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AIEOP-BFM ALL 2009

A{T%op studio clinico polichemioterapico randomizzato

‘‘‘‘‘‘ open-label multicentrico ed internazionale
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A{TEOP Asparaginasi (ASP)

Farmaco di prima linea per la terapia della ALL

asparaglna

XL
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A{T%OP Formulazioni di ASP e loro proprieta
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. . Capacita
Formulazione Emivita (gg) . P .
Immunogenica
Nativa daE.Coli 1.2 ( 0.2) 30-70%
PEGASP daE.Coli 5.7 ( 3.2) 2-18%
Nativa daE. Chrysanthemi 0.7 (0.1) 8-33%

Adapted from Avramis & Panosyan, Clin Pharmacokinet 2005; Asselin & Rizzari, Leukemia & Limphoma 2015

2?2 Linea S
emivita o 2PD00 IU/mee.v. K
ER\(G- O CrOSS-reattivits m— .
| ASP |persenseb|ﬁtt§/ n P ore '
ERW-ASP ha un profilo immunogenico distinto quindi non presenta
cross-reattivita con le formulazioni derivate dakE. coli
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AIEOP-BFM ALL 2009
Akt Monitoraggio dell’attivita asparaginasica

Obiettivi del monitoraggio

e Valutazione dell’attivita asparaginasica (intensita e

durata) nel siero durante la terapia, quale

parametro surrogato della  deplezione di
asparagina

e Rilevazione di eventuale inattivazione silenziosa

Scopo del presente studio

Caratterizzazione farmacocinetica nella

popolazione deil pazienti arruolati nella fase di
Induzione 1A/B
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7@ Campionamento farmacocinetico

Schema di somministrazione nella fase di induzion@&/B

|2500 U/nt di PEG-ASP e.v. 2h infusione

v

Giorni protocoIIoQ iZ IZI.9 I26 I33 40 . 45
| >

Y

Giorni dalla | dose TO +/ +14 +21 +28 +33
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12 fase
Deyerminazione dell’attivit

 ac

Elaborazione dei dati

Studio Studio
farmacocinetico farmacocinetico
classico di popolazione
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® Fase di induzione |A/B
AIEOP JPEG-ASP: 2500 U/n%

Attivita PEG -ASP misurata in 440 pazienti (?; campioni 2657)
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Boxplot dell’'attivita mediana PEG-ASP
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Principali parametri farmacocineticl

Studio di farmacocinetica classico
analisi NON-compartimentale con software
NCPKA in MATLAB ©®

Parametri Media ( SD) CV%
Massima attivita ASPasica (U/L)  1908620) 32.5%
s Clearance (L/giorni/m?2) 0.14 (0.05) 35.2%
_ Emivita (giorni) 4.74 (1.52) 32.0°/j

Volume di distribuzione (L/m2)  0.9440.371) 39.3%
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Studio farmacocinetico di popolazione

Fase di induzione |IA/B

U Parametri farmacocinetici
PEG
Emivita =H,899 D
=
PEG-ASP ASP
= 2,599

\ Emivita
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Conclusioni

Nella fase di induzione IA/B i livelli di attivita ASPasica risultano
adeguati nel99% dei pazienti ai giorni 19 e 26, neB7% e 96% ai
giorni 33 e 40. Lattivita rimane adeguata in > 90% dei pazienti
anche al giorno 45.

Il profilo farmacocinetico della PEG-ASP, calcolato secodo un
modello classico, risulta in linea con quanto precedentenmée
pubblicato (HL:5 gg, Cl:0.14 L/gg/m?)

La farmacocinetica di popolazione della PEG-ASP risulta
descritta secondo un modello bifasico con aumento
dell'eliminazione correlata col tempo trascorso post dose

La prima fase lenta e dovuta all’'eliminazione della struttua
coniugata, cui subentra una fase rapida di decadimento di &wita
probabilmente legata all’eliminazione del’ASP nativa
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AIEOP-BFM LLA 2009
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Protocollo IA/IA* per pB-LLA
Protocollo IA con prednisone e 4 (IA) o 2 (IA") dosi di daunorubicina

PRED p.o. 60 mg/m?/die l/ | l—‘_‘_

VCR e.v. 1.5 mg/m?/dose | | | |

max. 2 mg

DNR e.v. (1 h) 30 mg/m?dose | | |# |#

PEG-L-ASP e.v. (2 h) 2500 Ul/m?/dose I I
ONCASPAR® (max. 3750 Ul)

MTXIT l l l 1 l
Dose eta-dipendente:
lto<2anni: 8mg
2to<3anni: 10mg BM/ MRD g 15 MRD TP 1
3 anni: 12 mg MRD @ @ @
Giorni 1 8 22 29

# da omettere nei pazienti randomizzati (R,) al braccio sperimentale
*MTX i.t. aggiuntive nei giorni 19 e 26 se SNC positivo (SNC 3) o presenza di blasti nel cytospin alla diagnosi (SNC 2 )

Protocollo IB / IB-ASP+

PEG-L-ASP e.v. (2 h) 2500 Ul/m?/dose # I # | # I# I#
ONCASPAR® (max. 3750 UI)

CPM e.v. (1 h) 1000 mg/m?dose |:| |:|

ARA-C s.c./e.v. 75 mg/m?/dose | | | | | | | | | | | | | | | |

6-MP p.o. (28 gg) 60 mg/m?/die | |

MTXIT 1
Dose eta-dipendente: l
lto<2anni: 8mg BM/
2to<3anni: 10mg MRD
3 anni: 12 mg

Giorni 36 43 50 57 64

#solo nei pazienti HR randomizzati (Ryg) al braccio sperimentale

PRED= prednisone

VCR= vincristina
DNR=daunorubicina
PEG-L-ASP=peg-asparaginasi
MTX= metotrexate

PEG-L-ASP=peg-asparaginasi
CPM-=ciclofosfamide
ARA-C=citarabina

6-MP= 6-mercaptopurina
MTX= metotrexate



Studio farmacocinetico di popolazione
Fase di induzione IA/B
Parametri farmacocinetici

ASP
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