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Kurz & fundiert

e Behandlung von akuter lymphatischer Leukamie mit Asparaginase aus E. coli:
Hypersensitivitat oder stille Inaktivierung moglich

e Asparaginase aus rekombinanten Erwina chrysanthemi: Asparaginase ,JZP458“ eine Option?

e Phase-II/III-Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Erwina-Asparaginase bei Patienten mit
ALL

* Behandlung montags, mittwochs und freitags mit 25/25/50 mg/m’ war am wirksamsten

e Grad 3 - 4 unerwunschte Ereignisse bei etwa der Halfte der Patienten;
nebenwirkungsbedingter Abbruch der Behandlung bei 22 % der Patienten

MedWiss - In einer Phase-II/III-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit einer
rekombinanten Erwina Asparaginase fiir die Behandlung von akuter lymphatischer
Leukamie (ALL) untersucht. Das Medikament wurde bei Patienten angewandt, die
gegeniiber der ublichen, aus Escherichia coli gewonnenen, Asparaginase eine
Hypersensitivitat oder stille Inaktivierung entwickelt hatten. Die Behandlung montags,
mittwochs und freitags mit 25/25/50 mg/m’ war in der Studie am wirksamsten.
Unerwunschte Ereignisse des Grades 3 - 4 traten bei 51 % der Patienten auf und fithrten
bei 22 % zu einem Abbruch der Behandlung.

Da Leukamiezellen im Gegensatz zu gesunden Zellen die Aminosaure Asparagin nicht synthetisieren
konnen, sind sie auf das im Blut zirkulierende Asparagin angewiesen. Das Enzym Asparaginase
katalysiert die Spaltung von Asparagin. Dies wird sich bei der Behandlung von akuter lymphatischer
Leukamie (ALL) zunutze gemacht: Durch die Verabreichung von Asparaginase wird die Asparagin-
Konzentration im Blut gesenkt, was dazu fithrt, dass den Leukamiezellen nicht mehr geniigend
Asparagin zum Uberleben zur Verfiigung steht.

Asparaginase bei akuter lymphatischer Leukamie: Hypersensitivitat und stille Inaktivitat
konnen Anwendung begrenzen

Das Enzym wird aus verschiedenen Bakterien, haufig Escherichia coli, gewonnen. Bei etwa 30 % der
Patienten, die mit E. coli Asparaginase behandelt werden, tritt eine Hypersensitivitat auf.
Hypersensitivitat beschreibt eine Immunreaktion, bei der der Korper Antikorper gegen das Enzym
entwickelt. Die Entwicklung von Antikorpern kann auch zu einer sogenannten stillen Inaktivierung
fuhren, bei der die Asparaginase-Aktivitat ohne das Auftreten entsprechender klinischer Symptome
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deaktiviert wird. Dies lasst sich mit Hilfe der Asparaginase-Aktivitat im Blutserum (SAA)
nachweisen. Ein SAA-Level unter 0,1 [U/ml zeigt eine vollstandige Inaktivitat an. In solchen Fallen
wird empfohlen, auf eine Asparaginase zu wechseln, die aus anderen Bakterien gewonnen wurde
und noch nicht vom Immunsystem erkannt wird.

Asparaginase aus rekombinanten Erwina chrysanthemi (Asparaginase ,JZP458“) eine
Option?

In einer Phase-1I/11I-Studie wurde der Einsatz der rekombinanten Erwina chrysanthemi
Asparaginase ,JZP458“ untersucht. Dabei handelt es sich um Asparaginase, die dem Enzym
entspricht, das aus dem Bakterium Erwina chrysanthemi gewonnen wird. Rekombinant bedeutet
allerdings, dass das Enzym mit Hilfe von gentechnisch veranderten Mikroorganismen gewonnen
wurde. In diesem Fall wurde das Bakterium Pseudomonas fluorescens gentechnisch verandert, um
das Enzym herzustellen.

Die Patienten wurden auf drei Therapieplane aufgeteilt, mit insgesamt sechs Dosen JZP458 montags,
mittwochs und freitags (MWF): Kohorte 1a erhielt an allen drei Tagen 25 mg/m?, Kohorte 1b erhielt
an allen drei Tagen die mittlere Dosis (37,5 mg/m?) und Kohorte 1c erhielt zwei niedrige Dosen
gefolgt von einer hoheren Dosis vor dem Wochenende (25/25/50 mg/m? MWF). Die Effektivitat der
Behandlung wurde anhand des Anteils der Patienten bewertet, der 42 Stunden und 72 Stunden nach
jeder Dosis ein SAA-Level von = 0,1 IU/ml aufwies.

Phase-II/III-Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Erwina-Asparaginase mit 167
Patienten mit ALL

An der Studie nahmen 167 Patienten teil. Die Studie zeigte die hochste Wirksamkeit der Behandlung
in Kohorte 1c, die vor dem Wochenende eine hohere Dosis erhielt. Der Anteil der Patienten mit SAA
= 0,1 IU/ml lag bei diesem Therapieplan bei 96 % nach 48 Stunden und bei 90 % nach 72 Stunden.

Mittleres SAA-Level je nach 48 und 72 h in IU/ml

¢ la (niedrige Dosis): 48 Std nach Dosis: 0,45; 72 Std nach Dosis: 0,16
e 1b (mittlere Dosis): 48 Std nach Dosis: 0,88; 72 Std nach Dosis: 0,33
¢ 1c (hohere Dosis zum Wochenende: 48 Std nach Dosis: 0,66; 72 Std nach Dosis: 0,47

Unerwiinschte Ereignisse des Grades 3 - 4 traten bei 86/167 Teilnehmern (51 %) auf. Bei 36
Teilnehmern (22 %) wurde die Behandlung aufgrund unerwunschter Ereignisse nicht fortgesetzt.
Hierzu gehorten u. a. Pankreatitis (6 %), allergische Reaktionen (5 %), erhohte Alanin-
Aminotransferase (1 %) und Hyperammonamie (1 %).

Erwina-Asparaginase gut einsetzbar, grofSte Wirksamkeit mit Dosis-Steigerung vor
Wochenende

Die Autoren schlussfolgerten, dass JZP458 bei 25/25/50 mg/m? MWF die hochste Wirksamkeit
erziele und das Sicherheitsprofil mit anderen Asparaginasen konsistent sei.
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