DCI PEGASPARGASUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 184, cod (L.01XX24): DCI PEGASPARGASUM

I. INDICATIE

Pegaspargasum este indicat ca o componenta a terapiei combinate antineoplazice in leucemia
limfoblastica acuta (LAL) la copii si adolescenti de la nastere pana la 18 ani si la pacientii adulti.

I1. CRITERII DE INCLUDERE

- administrat 1n protocoale de chimioterapie combinatd Impreund cu alte medicamente
antineoplazice

- trebuie administrat doar in mediul spitalicesc, unde este disponibil un echipament de resuscitare
adecvat.

- diagnostic de leucemie limfoblastica acutd (LAL)

- copii si adolescenti de la nastere pand la 18 ani si la pacientii adulti.

III. CRITERII DE EXCLUDERE

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Insuficientd hepatica severa (bilirubind > 3 ori peste limita superioard a normalului [LSN];
transaminaze > 10 ori LSN).

- Antecedente de tromboza severa in decursul unui tratament anterior cu L-asparaginaza.

- Antecedente de pancreatitd, inclusiv pancreatitd asociatd unui tratament anterior cu L-
asparaginaza,

- Antecedente de reactii hemoragice severe in decursul unui tratament anterior cu L-asparaginaza.

IV. TRATAMENT SI MOD DE ADMINISTRARE

Pegaspargasum trebuie prescris si administrat de catre medici si/sau personal medical cu experienta in
utilizarea medicamentelor antineoplazice. Trebuie administrat doar in mediul spitalicesc, unde este
disponibil un echipament de resuscitare adecvat. Pacientii trebuie sd fie monitorizati indeaproape si tinuti
sub observatie atentd pentru a identifica orice reactii adverse pe tot parcursul perioadei de administrare.

Doze

pegaspargasum este, de obicei, administrat in protocoale de chimioterapie combinatd Tmpreund cu alti
agenti antineoplazici.

Copii si adolescenti si adulti <21 de ani

Doza recomandata la pacientii cu o suprafatd corporald (SC) > 0,6 m’ si cu varsta <21 ani este de 2500 U
de pegaspargaza (echivalent cu 3,3 ml Oncaspar)/m? suprafata corporala la interval de 14 zile.

Copii si adolescentii cu o suprafatd corporald <0,6 m? trebuie sd primeasca 82,5 U de pegaspargaza
(echivalent cu 0,1 ml Oncaspar)/kg greutate corporala la interval de 14 zile.

Adulti>21 ani



Cu exceptia cazului 1n care este prescris altfel, dozele recomandate la adulti cu varsta >21 de ani sunt de
2000 U/m? de pegaspargaza (echivalentul a 2,67 ml Oncaspar)/m’ de suprafatd corporald la interval de 14
zile.

Grupe speciale de populatie

Insuficienta renala

Avand in vedere cd pegaspargaza este o proteind cu greutate moleculard mare, nu este excretatd pe cale
renald, agsadar nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.
Vdrstnici

Datele disponibile la pacientii cu varsta peste 65 de ani sunt limitate.

Mod de administrare

Pegaspargasum(Oncaspar )poate fi administrat prin injectie intramusculara (IM) sau perfuzie intravenoasa
Iv).

In cazul administrarii unor volume mai mici, calea de administrare preferati este intramusculard. Cand
Pegaspargasum (Oncaspar) este administrat prin injectare intramusculard, volumul administrat intr-un
singur loc nu trebuie si depdseasca 2 ml la copii si adolescenti si 3 ml la adulti. in cazul administrarii unor
volume mai mari, doza trebuie Tmpartitd si administratd in mai multe locuri.

Administrarea perfuzabila intravenoasa de pegaspargasum ( Oncaspar) se face de obicei pe o perioada de
1 pand la 2 ore in 100 ml de solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie de glucoza
5%.

Solutia diluata poate fi administratd intr-o perfuzie aflata deja in curs de administrare, de clorurd de sodiu
9 mg/ml sau de glucozd 5%. Nu injectati alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasd, in timpul
administrarii pegaspargasum (Oncaspar).

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Tratamentul poate fi monitorizat pe baza activitatii asparaginazei serice minime masurate Tnainte de
urmatoarea administrare de pegaspargaza. Daca valoarea activitatii asparaginazei nu reuseste sa ajunga la
nivelul tintd, poate fi luata in considerare incercarea altui preparat cu asparaginaza.

Se recomanda insistent ca de fiecare datd cand unui pacient i se administreaza pegaspargasum (Oncaspar),
denumirea si lotul medicamentului sa fie inregistrate, pentru a crea legatura intre pacient si lotul de
medicament.



Anticorpii anti-asparaginaza

Aparitia anticorpilor anti-asparaginaza poate fi asociatd cu valori scazute ale activitatii asparaginazei
datoritd potentialei activitdti de neutralizare a acestor anticorpi. In aceste cazuri, trebuie luatd in
considerare Tncercarea unui alt preparat cu asparaginaza.

Poate fi efectuatd masurarea nivelului activitdtii asparaginazei in ser sau plasmd pentru a exclude o
reducere accelerata a activitdtii asparaginazei.

Hipersensibilitate

In timpul terapiei pot aparea reactii de hipersensibilitate la pegaspargazi, inclusiv reactii anafilactice cu
potential letal si inclusiv la pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta la preparate cu asparaginaza derivata
din E. coli. Alte reactii de hipersensibilitate pot include angioedem, tumefierea buzelor, tumefierea
oculara, eritem, scaderea tensiunii arteriale, bronhospasm, dispnee, prurit si eruptie cutanata.

Ca masura de precautie de rutind, pacientul trebuie sd fie monitorizat timp de o ord dupa administrare;
trebuie sa fie disponibile echipamente de resuscitare si alte mijloace adecvate tratarii anafilaxiei
(epinefrind, oxigen, steroizi cu administrare intravenoasa etc.). Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii
cu reactii de hipersensibilitate severe. In functie de severitatea simptomelor, poate fi indicata drept
contramasura administrarea de antihistaminice, corticosteroizi si vasopresoare.

Efecte pancreatice

Pacientii trebuie informati despre semnele si simptomele pancreatitei care, dacd nu este tratatd, poate
deveni letala.

Dacé se suspecteazd pancreatita, tratamentul cu Pegaspargasum (Oncaspar) trebuie Intrerupt; daca
pancreatita se confirma, tratamentul nu trebuie reluat.

Determinarea valorilor amilazei serice si/sau a valorilor lipazemiei trebuie efectuatd frecvent pentru a
identifica semnele precoce de inflamatie a pancreasului. Deoarece, in cazul utilizarii concomitente a
pegaspargasum cu prednison, poate sa survina afectarea tolerantei la glucoza, trebuie monitorizate valorile
glicemiei.

Coagulopatie

La pacientii tratati cu pegaspargaza, pot aparea evenimente trombotice grave, inclusiv tromboza sinusului
sagital Tratamentul trebuie Intrerupt la pacientii cu reactii trombotice severe.

La pacientii tratati cupegaspargaza pot aparea un timp crescut de protrombinad (PT), un timp crescut de
tromboplastind partiala (PTT) si hipofibrinogenemie. Parametrii de coagulare trebuie monitorizati la
momentul de referintd si periodic in timpul tratamentului si ulterior acestuia, in special atunci cand sunt
utilizate 1n acelasi timp alte medicamente cu efect anticoagulant, precum acidul acetilsalicilic, si
antiinflamatoare nesteroidiene sau atunci cand se administreaza un regim de chimioterapie concomitent ce
include metotrexat, daunorubicind, corticosteroizi. Cand se inregistreazd un nivel foarte scidzut de
fibrinogen sau deficit de antitrombina III (ATIII), trebuie luatd in considerare o terapie de substitutie
adecvata.

Efecte hepatice

Terapia concomitentd cu pegaspargasum si medicamente hepatotoxice poate determina toxicitate hepatica
grava.



Este necesard o atentie sporita atunci cand pegaspargasum este administrat concomitent cu medicamente
hepatotoxice, in special in caz de insuficienta hepatica preexistenta. Pacientii trebuie monitorizati pentru a
identifica modificarile parametrilor functiei hepatice.

Este posibil sa existe un risc crescut de hepatotoxicitate la pacienti cu cromozom Philadelphia pozitiv
carora li se administreaza tratament cu inhibitori de tirozin kinaza (de exemplu, imatinib) concomitent cu
terapia cu L-asparaginaza. Acest aspect trebuie luat in considerare atunci cand se ia in calcul utilizarea
pegaspargasum la aceste grupuri de pacienti.

Avand 1n vedere riscul de hiperbilirubinemie, se recomandd monitorizarea valorilor bilirubinemiei la
momentul de referinta si Inainte de administrarea fiecarei doze.

Efecte asupra sistemului nervos central

Terapia combinata cu pegaspargasum poate determina toxicitate asupra sistemului nervos central. Au fost
raportate cazuri de encefalopatie (inclusiv sindrom de leucoencefalopatie posterioara reversibila).

pegaspargasum poate provoca semne si simptome la nivelul sistemului nervos central, care se pot
manifesta ca somnolentd, stare de confuzie, convulsii. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a
observa aceste simptome, in special dacd pegaspargasum se utilizeaza concomitent cu medicamente
neurotoxice (cum ar fi vincristina si metotrexatul).

Mielosupresia

Pegaspargaza poate provoca mielosupresie, fie direct, fie indirect (prin modificarea efectelor
mielosupresoare ale altor substante active, cum sunt metotrexatul sau 6-mercaptopurina). De aceea,
utilizarea pegaspargasum poate creste riscul de infectii.

Scéderea numarului limfoblastilor circulanti este adesea foarte pronuntata, iar in primele zile de tratament
se pot observa adesea niveluri normale sau prea mici de leucocite. Acest lucru poate fi asociat cu o
crestere pronuntatd a nivelului de acid uric seric. Este posibil si apard nefropatia urica. Pentru
monitorizarea efectului terapeutic, trebuie monitorizate cu atentie hemograma din sange periferic si
maduva osoasa a pacientului.

Hiperamonemie

Asparaginaza faciliteazd conversia rapidd a asparaginei si a glutaminei in acid aspartic si acid glutamic,
amoniacul fiind produsul secundar comun al acestor doud reactii Administrarea intravenoasd de
asparaginaza poate, asadar, sd cauzeze cresterea abruptd a concentratiilor de amoniac in sange dupi
administrare.

Simptomele hiperamonemiei sunt, adesea, de naturd tranzitorie si pot include: greata, varsaturi, cefalee,
ameteald si eruptie cutanati. In cazuri severe, in special la adultii mai in varstd, poate si se dezvolte
encefalopatie cu sau fard insuficientd hepatica, cu potential letal sau letald. Daca existd simptome de
hiperamonemie, concentratiile de amoniac trebuie monitorizate indeaproape.

Contraceptie

In timpul tratamentului cu pegaspargasum si cel putin 6 luni dupa intrerupere trebuie utilizate metode
contraceptive eficiente, altele decat contraceptive orale. Din moment ce nu poate fi exclusa o interactiune
indirecta Intre contraceptivele orale si pegaspargaza, utilizarea contraceptivelor orale nu este considerata o
metoda de contraceptie acceptabila.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic nu contine sodiu.



Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Scéderea proteinelor serice din cauza tratamentului cu pegaspargazd poate creste toxicitatea altor
medicamente care se leaga de proteine.

In plus, prin inhibarea sintezei proteice si a diviziunii celulare, pegaspargaza poate perturba mecanismul
de actiune al altor substante care necesitd diviziune celulard pentru a-si face efectul, ca de ex.,
metotrexatul.

Metotrexatul si citarabina pot interactiona diferit cu pegaspargasum: administrarea anterioard a acestora
poate spori sinergic actiunea pegaspargazei. Dacd aceste substante sunt administrate ulterior, efectul
pegaspargazei poate fi redus antagonic.

Pegaspargaza poate interfera cu metabolizarea si clearance-ul altor medicamente, pe baza efectelor sale
asupra sintezei proteinelor si functiei hepatice, precum si ca urmare a utilizarii sale concomitente cu alte
chimioterapice despre care se cunoaste ci interactioneaza cu enzimele CYP.

Utilizarea pegaspargazei poate determina o fluctuatie a factorilor de coagulare. Acest lucru poate promova
tendinta de sdngerare si/sau tromboza. Prin urmare, este necesara atentie la administrarea concomitenta a
unor anticoagulanti precum cumarind, dipiridamol, acid acetilsalicilic sau medicamente antiinflamatorii
nesteroidiene sau atunci cand se administreazd un regim de chimioterapie concomitent ce include
metotrexat, daunorubicina, corticosteroizi.

Cand se administreaza in acelasi timp glucocorticoizi (de ex. prednison) si pegaspargaza, modificarile la
nivelul parametrilor coagularii (de ex., scadere a fibrinogenului si deficit de antitrombina I1I, ATIII) pot fi
pronuntate.

Tratamentul imediat anterior sau simultan cu vincristind poate spori toxicitatea pegaspargazei.
Administrarea Tnainte de vincristind poate creste neurotoxicitatea vincristinei. Prin urmare, vincristina
trebuie administratd cu cel putin 12 ore Tnainte de administrarea pegaspargazei in scopul de a minimiza
toxicitatea.

Nu poate fi exclusd o interactiune indirectd intre pegaspargaza si contraceptivele orale, din cauza
hepatotoxicitatii pegaspargazei care poate afecta clearence-ul hepatic al contraceptivelor orale. Prin
urmare, administrarea concomitentd cu contraceptive orale nu este recomandata. Pentru femeile aflate in
perioada fertild trebuie utilizata o altd metoda de contraceptie.

Vaccinarea simultand cu virusuri vii poate creste riscul de infectii grave ce pot fi atribuite activitatii
imunosupresoare a pegaspargazei, prezentei afectiunii de fond si a chimioterapiei combinate. Asadar,
vaccinarea cu virusuri vii nu trebuie facutd mai devreme de 3 luni dupd incheierea Intregului tratament
antileucemic.

VI. PRESCRIPTORI: medici cu specialitatea hematologie, oncohematologie pediatrica.



