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Enrylaze jako soucast chemoterapie ALL
a LBL u pacienti s hypersenzitivitou na
asparaginazu odvozenou z E. coli

Asparaginaza je zékladni soucasti lécby
akutni lymfoblastické leukémie (ALL)
a lymfoblastického lymfomu (LBL) [1].
Jejim mechanizmem je selektivni
deplece extracelularniho L-asparaginu,
coz vede k inhibici proteosyntézy a apo-
ptéze leukemickych bunék, které maji
nizkou expresi asparagin syntetazy [2,3].
Standardné se pouzivaji pripravky od-
vozené z Escherichia coli, v¢. pegylované
formy (pegaspargaza) [1]. Vyznamnym
klinickym problémem je vsak vznik hy-
persenzitivity ¢i tiché inaktivace, které
vyzaduji pfechod na preparét bez zkii-
zené imunogenicity [3].

Enrylaze obsahuje rekombinantni kris-
antaspdzu - asparaginazu z Erwinia chry-
santhemi, vyrdbénou rekombinantné
v Pseudomonas fluorescens [4]. V EU byl
lécivy pripravek Enrylaze schvélen v roce
2023 [5].

MECHANIZMUS UCINKU
Asparaginaza je enzym, ktery katalyzuje
pfeménu aminokyseliny asparaginu na
kyselinu asparagovou a amoniak. Farma-
kologicky ucinek pfipravku Enrylaze je
zalozen na zabijeni leukemickych bunék
v dlsledku deplece plazmatického aspa-
raginu. Leukemické buriky s nizkou ex-
presi asparagin syntetazy maji snize-
nou schopnost syntetizovat asparagin,
a proto je jejich preziti zavislé na exo-
gennim zdroji asparaginu [4].

INDIKACE

Pripravek Enrylaze je indikovan jako sou-
¢ast rezimu chemoterapie s vice agens
k lé¢bé ALL a LBL u dospélych a pediat-
rickych pacientt (od 1 mésice), u kterych
doslo k rozvoji hypersenzitivity na aspa-
ragindzu odvozenou z E. coli nebo k jeji
tiché deaktivaci.[4]

DAVKOVANI A PODANI
Pripravek je dostupny jako ciry az slabé
Zluty roztok (10 mg/0,5 ml). Pro intrave-
nézni (IV) podéni se fedi ve 100 ml 0,9%
NaCl a doporucuje se podat v priibéhu
2 h. Intramuskularni (IM) aplikace se
provadi nefedénym roztokem. Béhem
podavani pripravku Enrylaze musi byt
k dispozici prislusné vybaveni k resusci-
taci a dalsi prostfedky nezbytné k [é¢bé
anafylaxe [4].
Doporucend davka pfipravku Enrylaze
je[4]:
* kazdych 48 h
** 25 mg/m? intramuskuldrné
nebo intravenézné,
nebo
* pondéli/streda/patek
** 25 mg/m? intramuskuldrné v pondéli
a ve stiedu a 50 mg/m? intramusku-
larné v patek, nebo
** 25 mg/m? intravendzné v pondéli
a ve stfedu a 50 mg/m? intramusku-
larné v patek, nebo
** 25 mg/m? intravendzné v pondéli
a ve stfredu a 50 mg/m? intravenézné
v patek.

Pri intravenéznim poddavani pripravku
Enrylaze se musi zvazit premedikace pa-
cientll paracetamolem, blokatorem re-
ceptoru H1 a blokatorem receptoru
H2 30-60 min pred podanim, aby se sni-
Zilo riziko a zavaznost hypersenzitivni
reakce / reakce spojené s infuzi [4].

Davkovani a pocet injekénich lahvicek
pfipravku Enrylaze se urcuje na zakladé
BSA konkrétniho pacienta. K dosazeni
plné davky maze byt zapotrebi vice nez
jedna injekéni lahvicka [4].

Detailni pokyny k pfipravé jsou po-
psany v SPC.[4]

KLINICKA UCINNOST

U¢innost a bezpe&nost ptipravku Enry-
laze byly stanoveny v klinickych hod-
nocenich, otevieném multikohortovém
multicentrickém hodnoceni chemote-
rapie s vice agens se dvéma ¢astmi, kde
bylo [é¢eno 228 dospélych a pediatric-
kych pacientt s ALL nebo LBL, u kterych
doslo k rozvoji hypersenzitivity na dlou-
hodobé pusobici asparaginazy odvo-
zené z E. coli. Primérny vék pacient byl
10 let (rozsah 1-25 let) [4].

Pacienti dostali 6 davek pripravku
Enrylaze bud' intramuskuldrné v davce
25mg/m?, nebo 37,5mg/m? 3x tydné
(pondéli/stfeda/patek), nebo 25 mg/m?
v pondéli a ve stfedu a poté 50 mg/m?
v patek intravendzni infuzi nebo intra-
muskularni injekci jako nahrada za ka-
zdou davku asparagindzy odvozené
z E. coli, ktera zbyla v planu lécby pa-
cienta. Stanoveni ucinnosti bylo zalo-
zeno na dikazu dosazeni a zachovani
minimalnich hladin aktivity asparagi-
nazy v séru (NSAA) = 0,1 U/ml. Prokdazalo
se, ze minimalni aktivita asparaginazy
v séru = 0,1 U/ml je spojena s depleci
asparaginu, kterd predikuje klinickou
ucinnost [4].

Pozorované hladiny NSAA béhem Kkli-
nickych hodnoceni pro dana davkovaci
schémata jsou uvedeny v tab. 1 [4].

BEZPECNOSTNI PROFIL

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které
se vyskytly u pacientd, ktefi v klinic-
kém hodnoceni uzivali pfipravek Enry-
laze, byly anemie (52 %), zvraceni (49 %),
trombocytopenie (42 %), neutropenie
(41 %), nauzea (38 %), febrilni neutrope-
nie (32 %), Unava (32 %), pyrexie (32 %),
snizend chut k jidlu (29 %), zvyseni ami-
notransferdz (29 %), bolest bficha (27 %),
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hodnoceni [4].

P — patek; PS — pondéli, streda

Tab. 1. Pozorované hladiny NSAA = 0,1 U/ml béhem klinickych

Casovy bod Intramuskularné 25 (PS) / Intravené6zné 25 (PS) /
50 (P) mg/m? 50 (P) mg/m?
poslednich 48 h 95,90% 89,80%
[90,4 %, 100,0 %] [82,1 %, 97,5 %]
poslednich 72 h 89,80% 40,00%

[81,3 %, 98,3 %]

[26,4 %, 53,6 %]

snizeni poctu leukocytll (27 %), bolest
hlavy (25 %), prdjem (22 %) a snizeni
poctu lymfocytd (20 %) [4].

NejcastéjsSimi zavaznymi nezddou-
cimi ucinky pak byly febrilni neutrope-
nie (29 %), pyrexie (10 %), zvraceni (8 %),
sepse (7 %), hypersenzitivita na lécivy
pfipravek (6 %), nauzea (6 %) a pankrea-
titida (5 %).[4]

Nezadouci ucinky hldsené v klinic-
kém hodnoceni pochazi od pacientl
(n = 228), kterym bylo podano 6 davek
pfipravku Enrylaze spole¢né s rezimem
chemoterapie s vice agens. Je znamo, ze
s rezimy chemoterapie s vice agens jsou
spojeny urcité nezadouci Gcinky, napf.
nezadouci Ucinky vyplyvajici ze suprese
kostni diené a infekce, u nichz podil pfi-
pravku Enrylaze neni jasny. V jednot-
livych pfipadech nezadoucich ucinkd
k nim mohly pfispét ostatni lécivé pri-
pravky daného rezimu [4].

INTERAKCE

Pfi podavani asparaginazy je treba
vzit v Uvahu moznost interakci s Iéci-
vymi pripravky, jejichz farmakokinetika
nebo farmakodynamika jsou ovliviio-
vany zménami funkce jater nebo hla-
dinami bilkovin v plazmé vyvolanymi
asparaginazou. Asparaginaza muize zvy-
Sit toxicitu ostatnich lécivych pfipravkad

prostiednictvim svého vlivu na funkci
jater [4].

Vinkristin

Podavani asparaginazy soubézné s vin-
kristinem nebo bezprostiedné pied nim
mUze byt spojeno se zvysenou toxicitou
vinkristinu. Asparagindza inhibuje ja-
terni clearance vinkristinu [4].

Methotrexat, cytarabin

Neklinické uUdaje naznacuji, ze pred-
chozi nebo soubézné podavani aspara-
gindzy zmensuje Gcinek methotrexdtu
a cytarabinu. Poddani asparagindzy po
methotrexatu nebo cytarabinu vede
k synergickému ucinku. Klinicky Gcinek
podavani asparaginazy na ucinnost me-
thotrexatu a cytarabinu zavislého na po-
fadi vsak neni zndmy [4].

Glukokortikoidy

Podavani asparaginazy s glukokorti-
koidy (napf. prednisonem) nebo bez-
prostfedné pfed nimi mGze zménit koa-
gula¢ni parametry, napf. snizit hladiny
fibrinogenu a antitrombinu Il [4].

ZAVER

Pripravek Enrylaze predstavuje G¢innou
alternativu s definovanym bezpecnost-
nim profilem pro pacienty s ALL a LBL,

u nichz doslo k rozvoji hypersenzitivity
nebo tiché inaktivaci asparaginazy od-
vozené z E. coli. Diky rekombinantni
krisantaspaze, vyrabéné v Pseudomo-
nas fluorescens, umoznuje zachovat kli-
c¢ovou soucast lé¢by - depleci aspa-
raginu — bez zkfizené imunogenity.
Klinické studie prokézaly, ze pripravek
Enrylaze u pacientt spolehlivé dosahuje
cilovych hladin enzymatické aktivity
(NSAA = 0,1 U/ml), které koreluji s ucin-
nou depleci asparaginu, a tim i s proti-
nadorovym Ucinkem. Bezpecnostni pro-
fil je konzistentni s o¢ekdvanymi Gcinky
u kombinovanych chemoterapeutic-
kych rezimU a rizika jsou zvladnutelna
pfi spravném monitoringu a podptrné
|écbé. Pripravek Enrylaze tak rozsifuje te-
rapeutické moznosti v 1é¢bé ALL a LBL
u pacientl, ktefi vyzaduji alternativu
k ptipravkim odvozenym z E. coli.
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