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Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) y el linfoma linfoblastico (LLB) son enfermedades neoplasicas hematoldgicas que

derivan de la proliferacién clonal de un precursor de células linfoides en sangre periférica, médula ésea, ganglios

linfaticos y otros 6rganos. Ambas patologias tienen presentaciones clinicas superponiblesy la distincién entre LLAy LLB

generalmente viene determinada por el grado de afectacién de la proliferacion de blastos linfoides en

sangre/médula/ganglios (1, 2). Por esta razén los sistemas empleados para el diagnéstico y clasificacién de leucemia y

linforna no distingue entre ellas y se habla de LLA/LLB. El origen de LLA/LLB se considera multifactorial, incluyendo

factores de riesgo tanto endégenos como exdgenos, asi como predisposicién genética (3).

La OMS clasifica las LLA/LLB en B, T o NK en funcién del origen de las células linfoides caracterizadas por estudio

inmunofenotipico y distingue entidades concretas en funcién de su firma molecular. (ver clasificacion de la OMS en

Tabla 1) (4).
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Tabla 1. Clasificacién de la OMS de LLA/LLB (2022)

Clazsification of lymphoblagtic leukemia/lymphomsa

B-bmphoblastic lenkemia ‘mphoma
» B-lymphoblastic leukemia Tymphoma, not otherwise specified (INOS)
= B-lymphoblastic leukemia lymphoma with recurrent genetic abnormalities:
+ B-lymphoblastic leukemia lymphoma with t(12:21) (p13.2;922.1); ETV5-RLINXT
+ B-lymphoblastic lenkemia Tymphoma with hyperdiploidy
1 B-lymphoblastic leukemia tymphoma with t(9;22) (g34.1:011.2); BCR-ABLI
1 B-lrmphoblastic lenkemia tvmphoma with t(:11q923.3); KMT2A -rearranged
1 B-lvmphoblastic leukemia Tvmphoma with hypodiploidy
1 B-lymphoblastic leukemia tymphoma, BCR-ABLT -like
1 B-lymphoblastic leukemia tvmphoma with iAMP21
# B-lvmphoblastic leukemia, yvmphoma with 1{1:19) (q23;p13.3); TCF3-FPEXI
o B-lymphoblastic lenkemia lymphoma with £(5;14) (g31.1;932.1); IGH/IL3
= B-lymphoblastic lenkemia Tymphoma with newly described oncogenic fasions (unofficial)
» B-lymphoblastic leukemia Tymphoma with other significant mutations (unofficial)
T-lymphoblastic lenkemia Tymphoma
» T-kmphoblastic lenkemia lrmphoma, NOS
gEarly T-cell precursor lvmphoblastic lenkemia

NE-lymphoblastic lenkemia, /lymphoma

La leucemia linfoblastica aguda es el tipo de cancer mas frecuente en nifos. Se diagnostican aproximadamente 300
casos nuevos al afio en Espana, representando la tercera parte de todas las enfermedades neoplasicas de la infancia y
aproximadamente el 75-80 % de las leucemias diagnosticadas a esta edad, segun el registro espanol de tumores

infantiles (RETI-SEHOP) (5). En adultos, en cambio, la LLA representaria el 20 % de las leucemias (1).

El pico de incidencia se situa entre los 2-5 afios, posteriormente esta incidencia se reduce durante la adolescencia y
adultos jovenes, hasta alcanzar la cifra mas baja en el tramo de 25-45 afios y aumentado de nuevo a partir de los 60. El
60 % de los diagndsticos se realizan por debajo de los 20 afos de edad, siendo el fenotipo B el mas frecuente (85-90 %
en los nifos, 75 % en adultos) (1-3,5). El prondstico también varia con la edad y es peor en los adultos, con una
supervivencia a 5 anos del 40-70 %, mientras que en nifos y adolescentes se alcanza un 98 % de remisiones, con una
supervivencia a 5 afios mayor del 90 % y una supervivencia libre de evento a largo plazo del 85 %. Este diferente
prondstico se ha correlacionado con incremento del riesgo genético y molecular en mayores. La citogenética y la
presencia de enfermedad residual minima tras el tratamiento de induccién y/o consolidacion son los factores mas

importantes para determinar el prondstico (6-8).

Las manifestaciones clinicas iniciales de la LLA/LLB derivan de la infiltracion de la médula ésea y pueden ser astenia,
sangrados, dolor 6seo, infecciones, artralgias, hepato/esplenomegalia y linfadenopatias. Desde el punto de vista

analitico pueden aparecer anemia, trombocitopenia, leucocitosis o leucopenia. El diagnéstico se realiza mediante
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aspirado y/o biopsia de médula 6sea con estudios especificos que incluyen andlisis morfolégicos, estudios
inmunofenotipicos, citogenéticos y moleculares. Ademas, se realiza estudio de la enfermedad en otras localizaciones
mediante puncién lumbar de liquido cefalorraquideo y diferentes pruebas radiolégicas para evaluar presencia de

enfermedad en otras localizaciones (3,8).

El tratamiento de la LLA/LLB debe ser precoz e intensivo dada la agresividad de la enfermedad. El objetivo es alcanzar

la remision de la enfermedad con la mayor profundidad posible para conseguir la curaciéon y prologar la supervivencia.

El tratamiento basico consiste en combinaciones de agentes quimioterapicos y se divide en tres fases: Induccién,

intensificacion o consolidacién y mantenimiento.

La L-asparaginasa (L-ASA) se considera un farmaco esencial en el tratamiento de la LLA/LLB. Se trata de una enzima
con capacidad de hidrolizar la L-asparagina convirtiéndola en acido aspartico y amonio. Las células normales son
capaces de sintetizar este aminoacido de novo, pero en las células leucémicas, la deplecién extracelular de L-asparagina
provoca la detencién del ciclo celular y la inhibiciéon de la sintesis proteica induciendo la apoptosis celular. La depleciéon
de L-asparagina se asocia también a una menor sintesis de otras proteinas como albimina, insulina, fibrinégeno y
factores de la coagulacién, lo que produce anomalias homeostaticas propias de la L-ASA. A pesar de su marcada eficacia
antileucémica, especialmente demostrada en la LLA infantil, este fadrmaco se ha utilizado con menor frecuencia en los
protocolos de LLA del adulto, debido a que sus efectos téxicos especificos se incrementan con la edad. El uso de L-ASA
en adultos también viene limitado por la menor tolerabilidad de las pautas convencionales de poliquimioterapia,

especialmente en los pacientes de mayor edad (9-11).

Antes del desarrollo de crisantaspasa recombinante, de la que es objeto este informe, se disponia de 3 fuentes de
asparaginasa: 2 de ellas derivadas de Escherichia coli (la L-asparaginasa derivada de E. co// nativa y la asparaginasa

pegilada (o pegaspargasa, PEG-ASP) y L-asparaginasa derivada de Erwinia crysantemii (9-11).

Debido al origen no humano de la asparaginasa derivada de E. col/j, se pueden producir anticuerpos que reducen la
actividad de la asparaginasa y afectar a la respuesta clinica. La mayoria de los episodios ocurren durante la reexposicién,
siendo mas frecuentes en consolidacion y mantenimiento. La hipersensibilidad es una de las reacciones adversas mas
frecuentes asociadas al uso de L-ASA. Pero es de especial importancia el caso de la inactivacioén silente, que consiste en
la formacién de anticuerpos neutralizantes (y reduccién de la actividad de asparaginasa) sin que se observen sintomas
de hipersensibilidad. Esto ocurre en el 8-33 % de las ocasiones. Tanto el caso de una reaccién de hipersensibilidad como
el de una inactivacién silente son complicaciones de potencial gravedad por las implicaciones terapéuticas y
prondsticas que conllevan. Debido a la dificultad para detectar una inactivacién silente se recomienda monitorizar la
actividad enzimatica de L-ASA (SAA). La actividad enzimatica de L-ASA se correlaciona con el nivel de deplecién de
asparagina y es fiable. Con niveles de actividad sérica de L-ASA superiores a 0,1 Ul/ml se consigue una deplecion de
asparagina por debajo de los niveles de cuantificacion. La monitorizacion de la actividad de L-ASA permite detectar la

inactivacién silente (9-11).

En nifos la incidencia de hipersensibilidad oscila del 0-50 % y en adultos se sitUa alrededor del 15 %. La incidencia es
mas elevada con L-ASA nativa, mientras que PEG-ASP y L-ASA de Erwinia chrysantemii han mostrado incidencias
menores. La asparaginasa derivada de Erwinia Chrysantemii es antigénicamente distinta de la derivada de E. co/iy se

usa comunmente como alternativa en pacientes con reacciones de hipersensibilidad previa (9-11).

En el protocolo espafiol de LLA infantil (LAL/SEHOP-PETHEMA 2013) se distinguen 3 grupos de riesgo con un tratamiento
adaptado al mismo. En los pacientes de riesgo bajo el tratamiento es menos intensivo, con 2 inducciones, una
consolidacién, una reinduccion y un mantenimiento prolongado. Tanto las fases de induccién como de reinduccién
contienen L-ASA nativa (12 dosis de 10.000 Ul/m 2im). En nifios con riesgo intermedio el mantenimiento contiene

ademas 10 dosis de 1.000 Ul/m 2 de PEG-ASP im. En los de alto riesgo ademas se administra una dosis de 1.000 Ul/m 2 de
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PEG-ASP im en cada una de las 3 intensificaciones y 2 dosis iguales de PEG-ASP en cada una de las 3 reinducciones, sin

PEG-ASP en mantenimiento (12).

Respecto a la LLA del adulto, el grupo PETHEMA ofrece unos protocolos adaptados al riesgo de recaida, edad y subtipo
de LLA. El protocolo actual vigente para adultos es el PETHEMA LAL-2019 que incluye pacientes entre 18 y 60 anos,
contempla el uso de PEG-ASP a dosis de 1500 Ul/m?durante la induccién (2 dosis), consolidaciones precoces (3 dosis),
reinduccién (1 dosis) y consolidaciones tardias (3 dosis), reduciéndose la dosis a 500 UI/M2 en mayores de 50 afios,

pacientes con antecedentes de afectacidon hepatica y pacientes con indice de masa corporal (IMC) superior a 30 (13).

Para pacientes mas fragiles, existe un protocolo para mayores de 55 afios (LLA-Old-2007-version 5.7.13) que tan solo

contiene 6 dosis de 10.000 Ul/m 2 de L-ASA nativa, todas en consolidacién (14).

Varios estudios han demostrado la importancia de la L-ASA como parte esencial del tratamiento de la LLA, y cémo los
pacientes que pueden completar el tratamiento con L-ASA tienen una mejor supervivencia que aquellos que deben
suspender el tratamiento. Dos estudios demostraron que si tras la reaccidon de hipersensibilidad a L-ASA nativa o
pegilada los pacientes recibian L-ASA de Erwinia, estos tenian una supervivencia similar a la de los que nunca
desarrollaron hipersensibilidad. Por ello, resulta recomendable mantener el tratamiento con L-ASA, ya sea en la misma

o distinta formulacién (figura 1) (9).

Figura 1. Algoritmo de actuacién frente a una reaccién de hipersensibilidad a asparaginasa
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Algoritmo de actuacidn frente a una reaccion de hipersensibilidad a asparaginasa.

2En el caso de no poder realizar el test de actividad de asparaginasa, y no poder discernir entre una reaccion
infusional o de hipersensibilidad, se recomienda un cambio de formulacion, sea a PEG-asparaginasa o
asparaginasa de Erwinia . "En general, cambio a L-ASA de Erwinia, para evitar reactividad cruzada. °No
recomendado. Se puede considerar en casos de reaccién muy grave y si no es posible cambiar de formulacién
y/o casi se ha completado el tratamiento previsto.

Los protocolos SEHOP y PETHEMA consideran el papel de la L-ASA de Erwinia chrysantemiien sus esquemas de
tratamiento, que estaria indicada como alternativa a L-ASA nativa y PEG-ASP en caso de reacciéon alérgica o
hipersensibilidad previa. Sin embargo, desde 2016 y durante unos afios, hubo una falta de disponibilidad a nivel mundial
de la L-asparaginasa crisantaspasa derivada de Erwinia debido a problemas de fabricacion (si bien desde 2021 hay
disponibilidad de Erwinase®). Es por ello que se ha desarrollado la forma recombinante de crisantaspasa producida a
través de la Pseudomona fluorescens y con una secuencia de aminoacidos idéntica a la asparaginasa derivada de

Erwinia y una estructura, estabilidad y actividad muy similares a ella (12-14).


https://www.clinicalkey.es/fig0005
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Crisantaspasa recombinante (Enrylaze®) (18-20)

Crisantaspasa recombinante (Enrylaze®) estd indicado como parte de un régimen quimioterapico multiagente para el
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) y el linfoma linfoblastico (LLB) en pacientes adultos y pediatricos
(a partir de 1 mes) que han desarrollado hipersensibilidad o inactivacion silente a la asparaginasa derivada de E. co/i. Su

secuencia de aminodcidos es idéntica a la L-asparaginasa nativa de Erwinia chrysanthemi (18).

Crisantaspasa recombinante esta disponible en forma de solucién inyectable y para perfusién. Se presenta en viales de

0,5 ml de solucién que contienen 10 mg de crisantaspasa recombinante, con una concentracién de 20mg/ml.
La dosis recomendada de Enrylaze® es:
- Cada 48 horas
- 25 mg/m? por via intramuscular o intravenosa
- Lunes/miércoles/viernes
- 25 mg/m? por via intramuscular el lunes y miércoles y 50 mg/m? por via intramuscular el viernes; o
- 25 mg/m? por via intravenosa el lunes y miércoles y 50 mg/m? por via intramuscular el viernes; o
- 25 mg/m? por via intravenosa el lunes y miércoles y 50 mg/m? por via intravenosa el viernes.

El tratamiento se puede ajustar ain mas segun los protocolos de tratamiento local. La dosis de Enrylaze® se administra
en mg/m?y no se administra en unidades/m?, tal como se utiliza para otras preparaciones de asparaginasa. Enrylaze®

no puede intercambiarse con otros productos de crisantaspasa para completar un ciclo de tratamiento.

Enrylaze® se administra por via intravenosa o intramuscular. Para via intramuscular, el volumen maximo de Enrylaze®
en una sola zona de inyeccién es de 2 ml para pacientes con un area de superficie corporal (ASC) de > 0,5 m?, mientras
que para pacientes con un ASC < 0,5 m? se debe limitar el volumen a 1 ml. Si el volumen a administrar supera los limites
mencionados, se han de utilizar varias zonas de inyeccién. Para perfusién intravenosa, se recomienda administrar la

dosis durante 2 horas.

Cuando se administre Enrylaze®, debe haber disponible un equipo de reanimacién adecuado y otros agentes necesarios
para el tratamiento de la anafilaxia. Debera considerarse medicar previamente a los pacientes con paracetamol, un
bloqueador de receptor H1y un bloqueador de receptor H2 30-60 minutos antes de la administracién cuando Enrylaze®
se administra por via intravenosa para disminuir el riesgo y la gravedad de reaccion relacionada con la

perfusién/reaccién de hipersensibilidad (18).

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada ni en pacientes pediatricos. No hay datos suficientes en
pacientes con deterioro renal leve, moderado o grave que permitan hacer una recomendacién de dosis. En pacientes
con deterioro hepatico con bilirrubina <3 veces el limite superior de la normalidad durante el tratamiento no es
necesario ajuste de dosis. Pero si durante el tratamiento el valor de bilirrubina total es > 3 veces a <10 veces el LSN se
debe suspender; el tratamiento puede continuar una vez resuelto. En el caso de una manifestacion severa (bilirrubina
total > 10 veces el LSN), se debe interrumpir el tratamiento y los pacientes no deben reanudarlo. No es necesario ajustar
la dosis en pacientes con deterioro hepatico preexistente leve o moderado (bilirrubina total >1a 3 veces el LSN o AST
superior al LSN) pero no hay datos suficientes en pacientes con deterioro hepdtico preexistente grave. No se ha

establecido aun la seguridad y eficacia en nifnos menores de un mes (18, 20).

Farmacologia (18-20)

El mecanismo de accidén de la crisantaspasa recombinante se basa en su capacidad enzimatica que cataliza la

conversion del aminoacido L-asparagina en acido L-aspartico y amonio. Las células leucémicas tienen una menor
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capacidad para sintetizar asparagina debido a su falta de expresiéon de asparagina sintetasa y su dependencia de la
asparagina exégena para su metabolismo proteico y su supervivencia. Ante la depleciéon de asparagina por el efecto de

la actividad de la crisantaspasa, se produce la muerte de las células leucémicas.

La farmacocinética de Enrylaze® se determiné segun la actividad enzimatica de L-asparaginasa (SAA). La SAA maxima
de crisantaspasa recombinante (Cmax) y el area bajo la curva del tiempo de SAA (AUC) aumentan de forma
aproximadamente proporcional a lo largo de un intervalo posolégico comprendido entre 12,5 y 50 mg/m? La SAA
minima a las 48 horas (Cmins) 0 72 horas (Cmin72) posterior a la dltima dosis para crisantaspasa recombinante se resume

en la Tabla 2.

Tabla 2. Parametros farmacocinéticos de Enrylaze® basados en SAA

Media (IC 95 %) tras la altima dosis
25/25/50 mg/m? 25/25/50 mg/m’
Parametro Lunes, miércoles, viernes Lunes, miércoles, viernes
FC Intramuscular Intravenosa
. 0,66 0,25
Tf —4 s — B
Crnas (U/ml) N=49 (0.54-0,77) N=59 (0.20-0.29)
. _, 0,47 _ 0,10
Coain72 (U/ml) N=49 (0.35.0.59) N=50 (0,07-0.13)

% Coings: La SAA minima a las 48 horas posterior a la Gltima dosis de 25 mg/m’® en el ciclo 1; Crip72: La SAA
minima a las 72 horas posterior a la altima dosis de 50 mg/m® en el ciclo 1.

Absorcién (18)

La mediana Tmax de crisantaspasa recombinante es de 16 horas tras administracion intramuscular. La biodisponibilidad

absoluta media para administracién intramuscular es del 38 %.
Distribucion (18)

Tras la administracién intravenosa, la media geométrica (%CV) del volumen de distribucién de crisantaspasa

recombinante es de 1,75 I/m? (14 %).

Biotransformacion (18)

Se espera que la crisantaspasa recombinante se metabolice en pequeios péptidos por vias catabdlicas.
Eliminacién (18)

Tras la administracién intravenosa, la media geométrica (% CV) del aclaramiento de crisantaspasa recombinante es de
0,14 I/hora/m2 (20 %). La media geométrica (% CV) de la semivida es de 8,6 horas (13 %) tras administracion intravenosa

y 18,8 horas (11 %) tras administracién intramuscular.

Eficacia (21,22)

La eficacia y seguridad de Enrylaze® fue determinada a partir del ensayo pivotal JZP458-201 (AALL193]) titulado Estudio
multicéntrico abierto sobre la crisantaspasa recombinante producida en Pseudomonas fluorescens (RC-P) en pacientes
con leucemia linfoblastica aguda (LLA)/linfoma linfoblastico (LLB) tras hipersensibilidad a las asparaginasas derivadas
de E. coli (21). Se trata de un estudio farmacocinético fase II/lll, abierto, multicéntrico, de confirmacién de dosis de JZP-
458 en pacientes (de cualquier edad) con LLA/LLB que presentaron hipersensibilidad a las asparaginasas derivadas de
E. coli (reaccidn alérgica o inactivacién silente). Este estudio esta disefiado para evaluar la tolerabilidad y eficacia de 3ZP-
458 (solo en pacientes que desarrollan hipersensibilidad a una asparaginasa derivada de E. co/i), medida por la actividad
de la asparaginasa. El estudio consisti6 en dos partes y multiples sub-cohortes que investigaban la crisantaspasa
recombinante producida por Pseudomonas fluorescens (RC-P) a diferentes dosis y vias de administracién. En la parte
A utilizé la via intramuscular e incluyd cohortes de busqueda de dosis, y la parte B utilizé la via intravenosa. En las figuras

Aly A2 se puede ver el disefio del estudio y el flujo de pacientes, respectivamente.
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Criterios de inclusion:
1. Pacientes pediatricos y adultos con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda o linfoma linfoblastico.

2. Haber tenido una reaccién alérgica a una asparaginasa derivada de E. col/ide accién prolongada o inactivacién

silenciosa.
3. Tener 10 mas ciclos de asparaginasa derivada de E. col/irestantes en su plan de tratamiento.

4. Los pacientes debian haberse recuperado completamente, en opinién del investigador, de su reaccién alérgica

previa a la asparaginasa derivada de E. coli.
5. Tener una funcién hepatica adecuada.

6. Mujeres en edad fértil y hombres que tuvieran parejas femeninas en edad fértil debian aceptar el uso de métodos
anticonceptivos aceptables con sus parejas desde el screening, durante todo el estudio y durante 30 dias

después de la ultima dosis de crisantaspasa recombinante.

Criterios de exclusion:
1. Haber recibido previamente asparaginasa Erwinia chrysanthemio JZP-458.
2. Tener leucemia linfoblastica aguda o linfoma linfoblastico recidivantes.

3. Estar recibiendo simultdneamente otro agente en investigacion y/o siendo tratados con un dispositivo en

investigacion al mismo tiempo que JZP-458 (dentro de las 48 horas) durante el ciclo 1 de JZP-458.
4. Antecedentes de pancreatitis de grado > 3.

5. Antecedentes de evento hemorragico asociado a asparaginasa de grado > 3 o trombo asociado a asparaginasa

gue requiere terapia anticoagulante, excluyendo eventos trombéticos relacionados con el catéter.

6. Pacientes que tuvieran alguna enfermedad activa grave o comorbilidad (a criterio del investigador) o
enfermedad psiquiatrica que impidiera al paciente firmar el formulario de consentimiento informado, formulario
de asentimiento o formulario de consentimiento informado de los padres, o que seguln la opinién del

investigador, impida que el paciente complete un curso de crisantaspasa recombinante.

Los pacientes se incluyeron en la parte A desde diciembre de 2019 hasta marzo de 2021 en 70 centros de América del
Norte, con una media de edad de 10 aios. En su disefio estaba prevista la posibilidad de cohortes adicionales en una
nueva dosis después de la revisidon de los resultados de seguridad y eficacia de la cohorte actual por parte del Comité
de Revision de Datos del Estudio (SDRC) durante la fase de confirmacién de la dosis. La Parte A investigd la via de
administracion IM de JZP458. Cada dosis restante de asparaginasa derivada de E. co/ipegilada en el plan de tratamiento
de un paciente se reemplazé por 1ciclo de JZP458 IM (6 dosis administradas en un programa de lunes/miércoles/viernes
[MWF] durante 2 semanas), con la dosis inicial comenzando en lunes, miércoles o viernes, para alinearse con el programa
de quimioterapia planificado del paciente. Toda otra quimioterapia continué de acuerdo con el protocolo de
tratamiento original para la LLA/LLB del paciente. La dosis inicial para IM JZP458 fue de 25 mg/m? (cohorte 1a) en MWF,
segun los datos del estudio de fase 1 (23). Después de una revision de los datos de seguridad y del nadir de SAA (NSAA)
de la cohorte 1a por parte del SDRC, la cohorte 1b abrié a 37,5 mg/m? en MWF. Se utilizaron modelos y simulaciones de
farmacocinética poblacional (PopPK) durante la realizacion del estudio AALL1931 para informar las decisiones de
dosificaciéon. Después de que un modelo PopPK preliminar basado en datos de las cohortes 1a y 1b predijera que se
requeriria un régimen de 25/25/50 mg/m? MWF para alcanzar niveles de NSAA de 72 horas >0,1 Ul/ml para respaldar la
dosificaciéon en MWF, se inicid la cohorte 1c para evaluar este régimen. La cohorte 1c del estudio incluyé a 51 pacientes

que recibieron un esquema de dosificacion de 25 mg/m? IM los lunes y miércoles y 50 mg/m? los viernes. Se incluyeron
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en la parte A 167 pacientes: 33, 83 y 51 en las cohortes 1a), 1b) y 1c) respectivamente. Para confirmacién de dosis se abrid

una cohorte 2 de expansién con el nivel de dosis de 37,5 mg/m? en la que se incluyeron 85 pacientes.

La parte B explord la asparaginasa por via intravenosa, con 25 mg/m? los lunes y los miércoles y 50 mg/m? los viernes

(es decir, 25/25/50) y tuvo variables exploratorias. Se incluyeron 62 pacientes.

La selecciéon de la dosis inicial y régimen de dosificacion de la crisantaspasa recombinante se hizo en base a los
resultados del ensayo JZP458-101, que fue un estudio de fase 1, abierto y unicéntrico para evaluar la seguridad,
tolerabilidad y farmacocinética de una dosis Unica de crisantaspasa recombinante en adultos sanos voluntarios (23). El
objetivo principal fue evaluar la seguridad y tolerabilidad de RC-P mediante dosificacién IV e IM para cada cohorte. Los
objetivos secundarios incluyeron la caracterizacién de la PK de RC-P mediante administracién intravenosa e
intramuscular basada en la actividad asparaginasa sérica. Se incluyeron 24 participantes. La administracién de RC-P en
adultos sanos fue bien tolerada y no hubo eventos adversos (EA) imprevistos, ni se reportaron EA graves ni EA de grado
>3. Se alcanzaron niveles de SAA 20,1 Ul/mL como marcador subrogado de deplecién de asparagina en todos los sujetos
que recibieron RC-P IM e IV a las 48 horas. Todos los sujetos también alcanzaron niveles de SAA 20,1 Ul/mL a las 72 horas
después de la dosis de RC-P, excepto 2 participantes en el grupo de 25 mg/m? IV. Segun la totalidad de los datos
farmacocinéticos y de seguridad de este estudio, la dosis inicial recomendada para el estudio de fase 2/3 fue de 25
mg/m? para la via de administraciéon IM y 37,5 mg/m? para la via de administraciéon IV siguiendo un esquema de

dosificacion de lunes/miércoles/viernes.

En el ensayo pivotal AALL193], la variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta, definida como la proporcién de
pacientes con un nivel de NSAA de ultimas 72 horas >0,1 Ul/ml (para evaluar la cobertura de SAA de viernes a lunes), y la
variable secundaria clave fue la proporcién de pacientes con el nivel de NSAA de Ultimas 48 horas >0,1 Ul/ml (para evaluar
la cobertura de SAA de lunes a miércoles o de miércoles a viernes, segun el dia de inicio programado del paciente)
durante el primer ciclo de administraciéon de JZP458 IM. Otras variables secundarias incluyeron la proporcion de
pacientes con los niveles de NSAA de 48 y 72 horas >0,4 Ul/ml durante el primer ciclo, la caracterizacion de la
farmacocinética de IM JZP458 utilizando un enfoque PopPK basado en SAA y la evaluacién de la inmunogenicidad
después de la administracién repetida. La concentracién plasmatica de asparagina se incluyd como una evaluacién

adicional (21. 22).

Las muestras de sangre para SAA y asparagina se recogieron en puntos temporales preespecificados y las muestras de
SAA se analizaron en Charles River Laboratories (Skokie, IL) utilizando un ensayo de actividad enzimatica validado en
suero humano en el rango de 0,0349 a 0,2096 Ul/ml. Syneos Health (Princeton, NJ) analizé muestras de asparagina para
determinar su concentracion plasmatica mediante un método validado de cromatografia liquida-espectrometria de

masas en tdndem en un rango de 0,025 a 10,0 ug/mL (21).

Los objetivos primarios y el secundario principal tras la administracién IM se consideraban cumplidos si los limites
inferiores del IC del 95 % de las tasas de respuesta superaban el 90 %. Los resultados tras la administraciéon IV se

planificaron como exploratorios (21).

Resultados (21, 22)

En el ensayo pivotal AALL1931 se reclutaron 167 pacientes para la administracién de dosis IM (cohorte 1a, n = 33; cohorte
1b, n = 83; cohorte 1c, n = 51). La mediana (rango) de edad fue de 10 (1, 25) afios, con un 87 % de pacientes menores de 18
anos. La distribucion por género fue de un 62 % varones y 38 % mujeres. Y segun la patologia de base, en el 90 % de los
participantes el diagnéstico fue LLA. 146 pacientes (87 %) habian presentado previamente una reaccién alérgica grado
>3 a la asparaginasa derivada de E. co/j, mientras que 7 (4 %) tuvieron una inactivacion silente y 14 (8 %) una reaccién

alérgica con inactivacion (21).
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La determinacion de la eficacia se basé en la demostracién del logro y el mantenimiento de los niveles de la cifra minima
de actividad de la asparaginasa en suero (NSAA) = 0,1 U/ml. Se ha demostrado que la actividad de la asparaginasa

minima en suero = 0,1 U/ml se correlaciona con la deplecién de la asparagina que predice la eficacia clinica (15-17).

Tras el primer ciclo de tratamiento con JZP458, la proporcién (IC del 95 %) de pacientes que alcanzaron niveles de NSAA
>0,1 Ul/ml a las 72 horas fue del 64 % (47 %-82 %) en la cohorte 1a, 91 % (84 %-97 %) en la cohorte 1b, y el 90 % (81 %-98 %)
en la cohorte 1c. A las 48 horas, >95 % de los pacientes en cada cohorte (cohorte 1a, 97 % [91 %-100 %]; cohorte 1b, 99 %
[96 %-100 %]; y cohorte 1c, 96 % [90 %-100 %] %]) alcanzaron niveles de NSAA =0,1 Ul/mL (ver figura A3-A). Las proporciones
de pacientes que alcanzaron niveles de NSAA =0,4 Ul/mL después del primer ciclo de tratamiento a las 48h y 72h fueron

de 50,0 % y 3,6 % para la cohorte 1a, 783 % y 26,3 % en la cohorte 1b y de 65,3 % y 46,9 % en la cohorte 1c.

Los niveles medios (rango intercuartil 25,75) de NSAA a las 72 horas fueron 0,16 (0,09-0,23) en la cohorte 1a, 0,33 (0,17-
0,41) en la cohorte 1b, y 0,47 (0,17-0,59) en la cohorte 1c. A las 48 horas, los niveles medios de NSAA fueron 0,45 (0,27-0,65)
en la cohorte 13, 0,88 (0,47-1,09) en la cohorte 1b y 0,66 (0,33-0,89) en la cohorte 1c. La Figura A3-B muestra que los niveles
medios (IC del 95 %) de NSAA (Ul/ml) durante el primer ciclo de tratamiento en las Ultimas 72 y 48 horas fueron 20,1

Ul/ml en todas las cohortes.

En general, los valores de la NSAA media y mediana mostraron que la dosis de la cohorte 1c (25 mg/m? lunes y miércoles,
y 50 mg/m? viernes) alcanzd valores superiores al umbral de 0,1 Ul/mL durante las Ultimas 48 horas (media = 0,65 Ul/mL;
IC del 95 %, 0,53 a 0,77) y las ultimas 72 horas (media = 0,46 Ul/ml; IC del 95 %, 0,34 a 0,58) evaluaciones. Al medir el
numero y la proporcién de pacientes con valores iguales o superiores al umbral de 0,1 Ul/ml, esto se logré en 47 de 49
pacientes analizados (95,9 %; IC del 95 %, 90,4 a 100,0) en las ultimas 48 horas (alcanzando el umbral de eficacia del
propuesto del 90 %) y 44 de 49 pacientes (89,8 %; IC del 95 %, 81,2 a 98,3) en la evaluaciéon de las ultimas 72 horas. Ambas
proporciones fueron consideradas clinicamente relevantes. Los perfiles medios del nivel de SAA en el tiempo y niveles
medios correspondientes de L-asparagina en plasma en el primer ciclo de tratamiento por cohorte y esquema de

dosificacion se representan en la figura A4.

La eficacia clinica de JZP458 se demostré mediante una combinacion de datos observados y modelos poblacionales,
que incluyeron niveles observados de NSAA en los puntos temporales especificados por el protocolo y resultados de
simulacion y modelado de PopPK. El modelo PopPK que mejor describié la farmacocinética (basada en SAA) de JZP458
después de la administracién IM fue un modelo IM monocompartimental con absorcién de orden mixto y eliminacién
lineal, con el area de superficie corporal incluida como covariable alométrica en el aclaramiento y volumen de SAA de
JZP458, distribucién, acompafada de raza autoinformada (es decir, negro/afroamericano) y subtipo de enfermedad
como covariables categodricas en el aclaramiento de SAA de JZP458. Este modelo indicé que la proporcién simulada de
pacientes que alcanzaron NSAA =0,1 Ul/mL superd el 90 % tanto en pacientes negros/afroamericanos como en pacientes
no negros/afroamericanos, lo que sugiere que no se esperaria ninguna diferencia clinicamente significativa en
pacientes tratados de acuerdo al ajuste de dosis propuesto por superficie corporal. Por lo tanto, no se recomienda

ninguna modificacién de la dosis segun el origen étnico, incluidos los pacientes afroamericanos.

Utilizando este modelo PopPK, las simulaciones sugirieron que cuando se administra JZP458 IM a 25/25/50 mg/m? MWF,
se esperaba que el 92,1 % (IC del 95 %, 90,9 %-93,3 %) de los pacientes alcanzaran niveles de NSAA =0,1 IlU/mL en las
Ultimas 72 horas y que el 93,8 % (IC del 95 %, 92,7 %-94,9 %) de los pacientes alcanzaran niveles de NSAA =0,1 Ul/ml en

las dltimas 48 horas.

Seguridad (18-23)

En la fecha final de corte de la base de datos del estudio pivotal JZP458-201/AALL193]1, un total de 167 pacientes (33 en
la Cohorte 1a [IM 25 mg/m? MWF], 83 en la cohorte 1b [IM 37,5 mg/m? MWF] y 51 en la cohorte 1c [25 (MW)/50 (F) mg/m?])
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se incluyeron en el conjunto de anadlisis de seguridad para la Parte A (IM) del estudio. Ademas, 61 pacientes fueron

incluidos en el conjunto de analisis de seguridad para la Parte B (IV 25 (MW)/50 (F) mg/m?3).

En global, en Ia Parte A (IM), la mediana (rango) del niumero de cursos RC-P completados fue 5 (0, 15); en la Parte B (IV),
la mediana (rango) del nimero de cursos RC-P completados fue 3 (0, 15). En otras palabras, el 68 % de los participantes
(156/228) en el estudio JZP458-201 completaron el tratamiento RC-P segun lo planeado. De los participantes que

interrumpieron el tratamiento con JZP-458, la media del nimero de ciclos perdidos fue de 2,8.

Un total de 124 (74,3 %) de los pacientes de la parte A pacientes experimentaron eventos adversos (EA) relacionados con
el tratamiento, y 86 (51,5 %) pacientes experimentaron EA de grado 3/4 relacionados con el tratamiento (Tabla Al). Los
EA no hematolégicos de grado 3/4 mas comunes relacionados con el tratamiento fueron neutropenia febril (9,0 %),

aumento de la alanina aminotransferasa (7,8 %) y nauseas (5,4 %).

En total, 21 (12,6 %) pacientes interrumpieron el tratamiento con crisantaspasa recombinante debido a efectos adversos
relacionados con el tratamiento: pancreatitis (6,0 %), reacciones alérgicas (5,4 %), incluida anafilaxia (1,8 %), aumento de
la alanina aminotransferasa (0,6 %) e hiperamonemia (0,6 %). %). Los EA surgidos durante el tratamiento que provocaron
la muerte fueron sepsis (cohorte 1a, n = 1), neumonia por aspiracién (cohorte 1b, n = 1) e insuficiencia multiorganica

(cohorte 1b, n =1), ninguno de los cuales se consideré relacionado con el tratamiento JZP458.

Los EA de especial interés relacionados con el tratamiento incluyeron reacciones alérgicas, pancreatitis y trombosis. Se
observaron reacciones alérgicas relacionadas con crisantaspasa recombinante en 16 (9,6 %) pacientes, incluidos 3 (1,8 %)

con reaccién anafilactica.

La incidencia de EA de especial interés relacionados con el tratamiento de grado 3/4 entre todas las cohortes fue la
siguiente: reacciones alérgicas (5,4 %), pancreatitis (6,0 %) y trombosis (1,2 %). En 33 pacientes (19,8 %) se produjeron
eventos adversos de hepatotoxicidad relacionados con el tratamiento, predominantemente elevacién de las enzimas
hepaticas, aumento de la bilirrubina y/o amonio de cualquier grado. La hipertrigliceridemia relacionada con el
tratamiento se produjo en 12 (7,2 %) pacientes. Se informé hipertrigliceridemia de grado 4, que se consideré relacionada

con JZP458, en 1 paciente (3,0 %) en la cohorte 1a y 1 paciente (2,0 %) en la cohorte 1c.

La incidencia de la hipersensibilidad al medicamento fue del 11 % y fue grave en el 8 % de los pacientes. La incidencia de
reaccion anafilactica fue del 2 % y fue grave en todos los pacientes. En general, las reacciones de hipersensibilidad se
observaron con mayor frecuencia en pacientes que recibieron crisantaspasa recombinante por via intravenosa. La

frecuencia de reacciones de hipersensibilidad que llevaron a la interrupciéon fue del 10 %.

Se han notificado casos de pancreatitis incluidos los potencialmente mortales en el ensayo clinico con Enrylaze®. La
incidencia de pancreatitis fue del 7 %; la incidencia de EA graves de pancreatitis fue del 5 %,; la incidencia de pancreatitis
potencialmente mortal fue del 1 %. Un paciente desarrollé pseudoquiste pancredtico tras pancreatitis aguda, que se

resolvio sin secuelas. La frecuencia de pancreatitis en el Estudio JZP458-201 que llevd a la interrupcion fue del 5 %.

L.as reacciones adversas observadas se enumeran en la Tabla A2 mediante la clasificaciéon por érganos y sistemas y por

frecuencia (18).

Inmunogenicidad (18-23)

Se ha notificado que hay poca o ninguna reactividad cruzada entre la crisantaspasa y otra asparaginasa derivada de E.
coli. Como con todas las proteinas terapéuticas, hay posibilidad de inmunogenicidad. Los ensayos de inmunogenicidad
dependen sobre todo de la sensibilidad y especificidad del ensayo y pueden verse influenciados por varios factores
como metodologia de ensayo, manipulacién de muestras, el tiempo de recogida de muestras, tratamiento
concomitante y enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacién de la incidencia de anticuerpos a Enrylaze®
con la incidencia de anticuerpos a otros productos puede ser engafiosa. Un andlisis de pacientes que recibieron

Enrylaze® por inyeccién intramuscular (n=167) o perfusién intravenosa (n=61) demostré que 116 de 228 (51 %) pacientes
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habian confirmado anticuerpos antifarmaco (ADA) positivos hacia Enrylaze®, 8 (7 %) de estos eran ADA positivos en la
dosis previa 1. Un total de 23 (20 %) pacientes con ADA experimentaron reacciones de hipersensibilidad, de los cuales 6
(5 %) tenian anticuerpos neutralizantes. De los pacientes ADA negativos 7/112 (6 %) experimentaron una reaccién de
hipersensibilidad. Durante el transcurso del tratamiento 73 (63 %) pacientes pasaron a ser ADA negativos al menos una

vez.

La presencia de ADA no parece estar correlacionada con la aparicién de reacciones de hipersensibilidad. Los niveles de
SAA no se vieron afectados en los pacientes ADA positivos aplicables, ya que conservaron niveles de SAA = 0,1 U/ml en
todos los puntos temporales de 48 y 72 horas disponibles durante el Tratamiento 1. No se observé ningldn impacto en la
farmacocinética de Enrylaze® y el estado de ADA no resulté ser un factor significativo en el andlisis farmacocinético de

la poblacién.

Poblacion pediatrica e influencia de la edad (20)

La mayor parte de los pacientes en el estudio JZP458-201 eran nifios de < 18 afios 197/228 (86 %) y, por lo tanto, no es

adecuada una comparacién de la frecuencia y la gravedad en reacciones adversas frente a otros grupos de edad.

Ciertos EA parecieron ser mas frecuentes en un determinado grupo de edad. Por ejemplo, el dolor de espalda parecia
informarse con mayor frecuencia en el grupo de mayor edad (grupo = 18 afios) en todas las cohortes de dosificacion,
aunque esta tendencia no fue evidente para la mayoria de los EA observados. Se detectaron mas casos de pancreatitis
y trombosis en nifios de 12 afios y mayores que en nifnos de 6 a 12 afos. Para los EA hepaticos, no se observé ninguna
tendencia en la tasa de eventos por subgrupo de edad. Debido al pequefio nUmero de participantes en cada subgrupo

de edad y el pequefio nUmero de eventos, la importancia de estos hallazgos no esta clara.

Discusion

La incorporacién de L-asparaginasa en regimenes multiagentes ha sido de gran importancia para mejorar los resultados
del tratamiento en pacientes con LLA/LLB. Por contra, la omisién de asparaginasa (o niveles séricos bajos/no detectables
después de su administraciéon) puede conducir a un mayor riesgo de recaida y, en pacientes con enfermedad recurrente,
una peor respuesta a la terapia de reinduccién (9-11). Las asparaginasas derivadas de £ co//(particularmente formaciones
pegiladas) se usan tipicamente en todos los protocolos de primera linea. Las asparaginasas derivadas de E.
chrysanthemitienen un perfil inmunoldégico distinto y durante mucho tiempo han sido la Unica opcién disponible para
los pacientes que no pueden recibir formulaciones derivadas de E. col/i debido a hipersensibilidad o inactivacion

silenciosa (10,11).

No obstante, debido a una escasez global de asparaginasa nativa E. chrysanthemi (Erwinaze/Erwinase®) que ocurrié
como consecuencia de problemas de fabricacién, cambiar de una asparaginasa derivada de E. coli a una preparacion
derivada de Erwinia llegé a ser un desafio. (26). Debido a esta necesidad médica critica no cubierta, la crisantaspasa
recombinante JZP458 se desarrollé como un nuevo producto de asparaginasa para proporcionar una alternativa en los
pacientes que desarrollan hipersensibilidad a asparaginasas derivadas de E coli. Si bien, desde el aino 2021 no hay

problemas de suministro de Erwinase®.

En este contexto la crisantaspasa recombinante ha sido autorizada para su administracién como parte de un régimen
quimioterdpico multiagente para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) y el linfoma linfoblastico (LLB)
en pacientes adultos y pediatricos (a partir de 1 mes) que han desarrollado hipersensibilidad o inactivacién silente a la
asparaginasa derivada de E. co/i (18,19). Esta autorizacién se basé en el ensayo fase II/Ill pivotal JZP458-201 (AALL1931)
titulado Estudio multicéntrico abierto sobre la crisantaspasa recombinante producida en Pseudomonas fluorescens
(RC-P) en pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA)/linfoma linfoblastico (LLB) tras hipersensibilidad a las
asparaginasas derivadas de E. co/i. Se trata de un estudio farmacocinético, abierto, de un solo brazo, multicéntrico, de

confirmacion de dosis de JZP-458 en pacientes (de cualquier edad) con LLA/LLB que presentaron hipersensiblidad a las
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asparaginasas derivadas de E. coli (reaccidn alérgica o inactivacion silente). Este estudio estaba disefiado para evaluar
la tolerabilidad y eficacia de JZP-458 (solo en pacientes que desarrollan hipersensibilidad a una asparaginasa derivada

de E. col), medida por la actividad de la asparaginasa (21,22)

Este estudio demostré que los pacientes tratados con 1 ciclo (6 dosis) de crisantaspasa recombinante IM alcanzaron
valores adecuados de actividad asparaginasa. Esto se basé en los resultados del nivel nadir de actividad de asparaginasa
sérica (NSAA) evaluado 48 horas después del tratamiento (media = 0,65 Ul/mL; intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,53
a 0,77) y 72 horas después del tratamiento (media = 0,46 Ul/mL; IC del 95 %, 0,34 a 0,58), los cuales excedieron el valor
predeterminado umbral para el nivel de NSAA de 0,1 Ul/ml. La proporcién de pacientes con valores iguales o superiores
al umbral de 0,1 Ul/ml fue superior a un umbral predeterminado del 90 % para la eficacia en 47 de 49 pacientes (95,9 %;
IC del 95 %, 90,4 a 100,0) en las ultimas 48 horas punto, y 44 de 49 pacientes (89,8 %; IC del 95 %, 81,2 a 98.3) en la

evaluacién de las ultimas 72 horas.

Aunque la medicién precisa de los niveles de asparagina no es técnicamente operativo, se conoce que el nadir de la
actividad de la asparaginasa sérica se corresponde con la adecuada deplecién de la asparagina (15-17). En el estudio no
se evaluaron otros resultados de eficacia, como la supervivencia general, la supervivencia libre de eventos, la
supervivencia libre de enfermedad, la remisién clinica completa o la enfermedad residual minima o la calidad de vida
relacionada con la salud (24, 25). La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta, definida como la proporcién
de pacientes con un nivel de NSAA en las Ultimas 72 horas de 0,1 Ul/ml o superior durante el primer ciclo (Ultima dosis)
de administracién recombinante de crisantaspasa IM (21,22). La determinacion de NSAA es un método valido y confiable
para medir la eficacia de la asparaginasa y se realizé en el ensayo utilizando un método validado de actividad enzimatica
para medir los niveles de NSAA en suero humano. Aungue no se ha establecido un valor critico minimo para determinar
la deplecién de la asparagina sérica, la literatura ha definido el agotamiento completo de la asparagina como menos de
0,1 M a 0,2 uM, seguin el limite de deteccidn del ensayo de cromatografia liquida de alta resolucién utilizado. La opinién
de expertos consensuada indica que un nivel de NSAA de al menos 0,1 Ul/ml parece ser un nivel objetivo seguro para

garantizar el beneficio terapéutico (15-17).

Como variables secundarias de eficacia incluyeron la proporcién de pacientes con el nivel de NSAA de las udltimas 48
horas de 0,1 Ul/ml o superior; la proporcién de pacientes con el nivel de NSAA de las Ultimas 48 horas de 0,4 Ul/ml o
superior; y la proporcién de pacientes con el nivel de NSAA de las Ultimas 72 horas de 0,4 Ul/ml o durante el primer ciclo

de administraciéon recombinante de crisantaspasa IM (21).

Por otra parte, los EA fueron manejables y estuvieron dentro de la frecuencia esperada de los eventos observados en
pacientes con LLA o LLB en la practica clinica. En cuanto a este aspecto, es posible que se informen en exceso los EA
conocidos, esperables, pero no es posible cuantificar en qué medida esto pudo haber ocurrido. Dado el disefio del
estudio de un solo grupo y la extensa co-medicacion (incluida la quimioterapia) que reciben los pacientes con LLA/LLB,
la interpretacion de los datos de seguridad se ve obstaculizada (25,26). Con todo y pese a diferencias numéricas, el perfil
de seguridad general que se observé con crisantaspasa recombinante parece razonablemente comparable al de la

crisantaspasa.

Sélo se incluydé un niumero limitado de pacientes por cohorte de dosificacion y el estudio no fue disefiado para mostrar
diferencias en la seguridad entre las dosis estudiadas o entre las rutas IM versus IV de administracién. Por lo tanto, la
comparacion de los datos de seguridad entre diferentes cohortes debe realizarse con precaucién. Sin embargo, los datos
proporcionados no indican una diferencia consistente en el porcentaje de pacientes con EA entre cohortes de dosis en
la Parte A. En la parte B se describieron mas EA graves relacionados con el tratamiento y EA que condujeron a la
interrupcién del farmaco que para los pacientes tratados en la parte A del estudio (47,5 % frente a 28,7 % y 32,8 % frente
a 13,8 %, respectivamente). Para la parte B (V) la proporcién de EA graves que se consideraron relacionados con el
farmaco del estudio fue mayor, si bien la incidencia de todos los EA graves notificados fue comparable entre los que

recibieron crisantaspasa recombinante IM e |V (65,6 % frente a 66,5 %, respectivamente).
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Debido al pequefio niumero de pacientes incluidos en los subgrupos de edad y al pequefio numero de eventos, no se
puede sacar una conclusién definitiva con respecto a la similitud de la toxicidad de crisantaspasa recombinante para
pacientes de diferentes edades. Sin embargo, en general, el perfil de seguridad de RC-P parece comparable entre los
subgrupos de edad. No hubo una tendencia constante hacia una mayor toxicidad para uno de los subgrupos de edad.
No obstante, y aunque la mayoria de los pacientes tenian <18 afios de edad y que no se ha estudiado el perfil de
seguridad de adultos mayores de 25 afos, algunas reacciones adversas, como hepatotoxicidad, trombosis y pancreatitis,

se han notificado con mayor frecuencia en adultos con leucemia linfoblastica aguda que en pacientes pediatricos.

El nUmero de participantes con anticuerpos neutralizantes (NAb) fue muy pequeno (Parte A IM: n=4; Parte B IV: n=2).
Los niveles medios de SAA durante las Ultimas 48 horas y las ultimas 72 horas fueron comparables entre sujetos ADA+
ADA- durante todo el tratamiento en todos los regimenes de dosificacion probados en el estudio clinico. Pese que no
se pueden sacar conclusiones firmes basdndose en el pequefio nimero de sujetos NAb+, los datos disponibles no

sugieren una diferencia en el impacto del estado de NAb en los niveles de SAA.

La principal limitacién del estudio JZP458-201 es el disefio de un solo brazo (no comparativo). Como resultado de la falta
de un grupo de comparacién y de control de los factores de confusién, los resultados no pueden atribuirse
definitivamente a la administraciéon de crisantaspasa recombinante. Pero es un hecho que la escasez de suministro del
principal comparador (asparaginasa derivada de Erwinia chrysantemi) puede haber hecho inviable una comparaciéon
aleatoria. Los criterios de seleccidén parecen razonables y hubo pocos fallos de seleccidén (menos del 5 %), lo que indica
que el riesgo de sesgo de seleccion probablemente sea bajo. No se realizé ninguna prueba de hipétesis formal para
evaluar las estimaciones del efecto de este estudio. El estudio fue abierto; sin embargo, no se sospecha sesgo en la

medicién del resultado porque las mediciones de eficacia, como los niveles de NSAA, se recopilaron objetivamente.

Por otra parte, a pesar de que no existen estudios comparativos entre crisantaspasa recombinante y crisantaspasa
nativa, se vio una alta proporciéon de pacientes que alcanzaron un umbral de actividad de asparaginasa adecuada y
perfiles de seguridad similares entre ambos farmacos. Sin embargo, hay factores de confusién al ser estudios de un solo
brazo sin ajustes para equilibrar factores prondsticos no observados o modificadores del efecto, e imprecisién debido al
bajo ndmero de pacientes y los intervalos de confianza ampilios. Es dificil determinar cualquier diferencia en los efectos
entre la crisantaspasa recombinante y la EDA en términos de niveles de NSAA y toxicidad. Teniendo en cuenta las
limitaciones del estudio JZP458-201 (AALL1931), la crisantaspasa recombinante aun puede comportarse de manera
similar al farmaco que pretende reemplazar (asparaginasa derivada de E. col/i) en el régimen de quimioterapia
multicomponente para pacientes con LLA/LLB; sin embargo, esto no fue probado. El estudio sélo puede resaltar que la
crisantaspasa recombinante se asocia con una actividad asparaginasa medible (NSAA por encima de un umbral de 0,1
Ul/mL, previamente establecido). Este criterio de valoracién se utiliza y debe interpretarse como un marcador

subrogado.

Conclusién

La leucemia linfoide aguda y el linfoma linfoblastico son enfermedades malignas hematoldgicas derivadas de
precursores de células B, precursores de células T o ambos. Comparten caracteristicas clinicas y comportamiento, asi
como requieren el mismo esquema de tratamiento, el cual ha de ser precoz e intensivo dada la agresividad de la
enfermedad. El objetivo es alcanzar la remisién y prolongar la supervivencia y mantener la calidad de vida de los
pacientes. Se emplean regimenes de tratamiento que incluyen combinaciones de agentes quimioterapicos. Entre estos
agentes se encuentra la asparaginasa, que ejerce su accidn citotéxica deplecionando los niveles de asparagina en las
células leucémicas, las cuales son incapaces de sintetizar asparagina y dependen de la reserva exdégena. Sin asparagina,
estas células ven comprometido su metabolismo proteico y su supervivencia. Se ha demostrado que la adicién de

asparaginasa al tratamiento multiagente de LLA/LLB contribuye a la supervivencia global de los pacientes.
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Los tipos de asparaginasas disponibles son las derivadas de E. coli (de accidn corta o bien la forma pegilada, de accién
larga) y la derivada de Erwinia chrysantemi (crisantaspasa, de accion corta). Esta Ultima es empleada como alternativa
cuando se desarrolla una hipersensibilidad clinica o bien una inactivacién silente tras la exposicién a asparaginasa
derivada de E. co/i. Dada la contribucién de la accién citotéxica de la asparaginasa en el tratamiento de los pacientes de
LLA/LLB se hace necesaria una alternativa para cubrir esta necesidad en los casos de hipersensibilidad e inactivacion
silente. En este contexto, crisantaspasa recombinante se ha desarrollado como alternativa para hacer el switch tras

hiperactividad o inactivacién silente en pacientes previamente expuestos a asparaginasa derivada de E. coli.

Basandonos en los datos del ensayo clinico pivotal, estudio abierto de un solo grupo, se sugiere que la crisantaspasa
recombinante se asocia con una actividad asparaginasa adecuada cuando se usa en pacientes con LLA/LLB que han
desarrollado hipersensibilidad a la asparaginasa derivada de £. co/i, lo cual se demostré usando niveles séricos de NSAA
como marcador subrogado de la deplecidon de asparagina. Los niveles séricos de la actividad de asparaginasa nadir
alcanzaron un umbral determinado a priori de 0,1 Ul/ml, umbral que fue establecido por consenso clinico como un nivel
asociado a utilidad clinica. Dado el disefio de este ensayo, no permite conocer el impacto en resultados de significacién

clinica, como la supervivencia, la tasa de respuestas o la calidad de vida de los pacientes.

Atendiendo a la seguridad, el perfil de la crisantaspasa recombinante se asimila al de otras asparaginasas. Pero dado
que el nimero de adultos incluidos en el estudio de seguridad fue limitado y que algunos datos sugieren la posibilidad

de mayor toxicidad en adultos, la seguridad postcomercializacién tiene que ser estrechamente monitorizada.

En conclusién, crisantaspasa recombinante (Enrylaze®) es una opcién terapéutica para el tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) y el linfoma linfoblastico (LLB) en pacientes adultos y pediatricos (a partir de 1 mes) que han

desarrollado hipersensibilidad o inactivacién silente a la asparaginasa derivada de E. coli.
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Figura A3. Niveles de NSAA tras el primer ciclo de tratamiento por cohortes. (A) Proporcién de pacientes que alcanzaron
NSAA >=0,1 IlU/mL. (B) Media de nivel de NSAA de los pacientes evaluables tras primer ciclo de tratamiento. Las barras

representan 95 % IC.
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Figura A4. Perfiles medios del nivel de SAA en el tiempo y niveles medios correspondientes de L-asparagina en plasma

en el primer ciclo de tratamiento por cohorte y esquema de dosificacion.
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Tabla Al. Resumen de efectos adversos en el ensayo fase 2/3 AALL1931
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SAA

—#— 25 mg/m? MWF
—— 37.5 mg/m? M\WF
— = 25/25/50 mg/m* MWF

L-asparagine concentration

== =&~ - 25 mg/m? MWF
== == =-- 37.5 mg/m? MWF
-=3--- 25/25/50 mgifm? MWF

Cohorte 1a: Cohorte 1b:
X Cohorte 1c: 25/25/50
Tipo de AE 25mg/m2 MWF 37.5mg/m2 MWF Total (n= 167)
mg/m2 MWF (n=51)
(n=33) (n=83)
AE relacionado de
retact 21(64) 66 (80) 37 (73) 124 (74)
cualquier grado
AE relacionado grado 3-4 14 (42) 46 (55) 26 (51) 86 (51)
SAE relacionado 5(15) 28 (34) 12 (24) 45 (27)
AE que condicion6
2(6 14 (17 5(10 12 (13
discontinuacién © (7 (10) (13)
AE que caus6 muerte 0 0 0 0
Datos expresados en: valor (porcentaje).
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Tabla A2. Reacciones adversas en pacientes que reciben Enrylaze con quimioterapia multiagente (Estudio 3ZP458-201)

CLASIFICACION POR ORGANOS

Y SISTEMAS

FRECUENCIA

REACCIONES ADVERSAS

Infecciones e infestaciones

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Trastornos del sistema
inmunolégico

Trastornos del metabolismo y de
la nutricién

Trastornos psiquiatricos

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Musculoesqueléticos y tejido
conjuntivo

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Exploraciones complementarias

Frecuentes

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Frecuentes

Muy frecuentes

Frecuentes

Muy frecuentes

Frecuentes

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Muy frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Frecuentes

Muy frecuentes

Frecuentes

Sepsis

Anemia, trombocitopenia, neutropenia, neutropenia febril

Hipersensibilidad a farmaco

Reaccién anafilactica, hipersensibilidad

Apetito disminuido, hiperglucemia, hipoalbuminemia

Hipertrigliceridemia, hipoglucemia, hiperamonemia

Ansiedad

Irritabilidad

Cefalea

Mareo

Trombosis del seno sagital superior

Hipotension

Trombosis en la vena yugular, trombosis venosa profunda

Embolia pulmonar

Vomitos, nauseas, dolor abdominal, diarrea

Pancreatitis

Erupcion maculopapular, prurito, erupcion, urticaria, erupcion
eritematosa

Dolor en una extremidad

Fatiga, pirexia

Dolor en la zona de inyeccion, reaccién en la zona de inyeccion

Transaminasa elevada, recuento de leucocitos disminuido, recuento
de linfocitos disminuido, peso disminuido, bilirrubina elevada

Creatinina elevada, TTPA prolongado, fibringeno en sangre
disminuido, antitrombina Il disminuida
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Lesiones traumaticas

intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

Muy frecuentes

Contusion

Frecuentes

Reaccion relacionada con la perfusiéon

Frecuencias definidas como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100)

Tabla A3. Caracteristicas clave de la crisantaspasa recombinante y la asparaginasa derivada de Erwinia

CARACTERISICA

CRISANTASPASA RECOMBINANTE

ASPARAGINASA DERIVADA DE ERWINIA

MECANISMO DE

Conversion del aminoéacido L-asparagina en
acido aspartico y amoniaco. El mecanismo de
accion se basa en la destruccion de las células

leucémicas debido al agotamiento de la
asparagina plasmatica. Las células leucémicas

El mecanismo se basa en un defecto metabdlico en
la sintesis de asparagina de las células malignas. La

asparaginasa hidroliza la asparagina circulante, lo
que provoca la inanicién y la muerte de las células

ADMINISTRACION

ACCION ) - ) )
con baja expresién de asparagina sintetasa malignas.
tienen una capacidad reducida para sintetizar
asparagina y, por lo tanto, dependen de una
fuente exdgena de asparagina para sobrevivir.
Como componente de un régimen En combinacién con otros farmacos quimioterapicos
quimioterapéutico de multiples farmacos para el para tratar a pacientes, principalmente nifios, con
INDICACION tratamiento de LLA y LLB en pacientes adultos y leucemia linfoblastica aguda que han desarrollado
pediatricos de 1 afio o mas que han desarrollado hipersensibilidad (alergia clinica o inactivacion
hipersensibilidad a la asparaginasa derivada de silente) a la asparaginasa de E.coli o la
E. coli. asparaginasa pegilada obtenida de E.coli.
VIADE IM, IV IM, IV

DOSIS
RECOMENDADA

La dosis recomendada es de 25 mg/m2 los
lunes y miércoles y 50 mg/m2 los viernes,
administradas por via intramuscular, para un
total de 6 dosis, para reemplazar cada dosis
planificada de pegaspargasa.

25 000 U/m? IM o 1V, tres veces por semana (lunes,
miércoles, viernes) durante dos semanas, para
reemplazar cada dosis de pegaspargasa o cada

ciclo de tratamiento con asparaginasa. El
tratamiento puede adaptarse en mayor medida de
acuerdo con el protocolo local.

EFECTOS ADVERSOS

Trombosis, hemorragia/sangrado, anomalias de
la funcion hepatica, pancreatitis, reacciones de
hipersensibilidad, aumento de triglicéridos.

Pancreatitis,.intolerancia a la glucosa, trastornos de
la coagulacién, efectos hepaticos, trastornos
neurolégicos
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