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5.2 Farmakokinetiikka

Erwinasen puoliintumisaika laskimoon annettavan infuusion jalkeen on 6,4 £ 0,5 tuntia.
Erwinasen puoliintumisaika lihakseen annettavan infuusion jalkeen on noin 16 tuntia.
L-asparaginaasi padsee vahaisessd maarin aivo-selkdydinnesteeseen ja sitd havaitaan myos
imunesteessa.

Seerumin asparaginaasiaktiivisuuden alimman arvon = 0.1 IU/mL on osoitettu korreloivan
asparagiinivarastojen tyhjenemisen kanssa (asparagiini < 0.4 mcg/mL tai 3 uM) seka kliinista
tehokkuutta ennustaville seerumitasoille.

Toistuvassa kaytossa spesifit vasta-aineet saattavat sitoa ja eliminoida ladketta.

Lihakseen annettavaa infuusiota koskeva tutkimus:

Kliinisessa avoimessa ladketurvallisuutta selvittavassa monikeskustutkimuksessa AALLO7P2
madritettiin 48 akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastavan, ikaryhmaan > 2 — < 18 kuuluvan
potilaan seerumin krisantaspaasin alin arvo. Tutkimuksen tavoite oli sellaisten potilaiden
suhteellisen osuuden maarittdminen, joiden seerumin asparaginaasin alin arvo oli 0.1 IlU/mL tai
korkeampi.

Ensimmaisen 25 000 IU/m2 annoksen lihakseen antamisen jalkeen 92,5 prosentilla potilaista
seerumin asparaginaasiaktiivisuus sailyi vahintaan tasolla 0.1 IU/mL 48 tuntia antamisen jalkeen ja
88,5 prosentilla potilaista vahintdan tasolla 0.1 IlU/mL 72 tuntia antamisen jalkeen.

Laskimoon annettavaa infuusiota koskeva tutkimus:

Avoimessa farmakokinetiikkaa selvittavassa monikeskustutkimuksessa 100EUSA12 maaritettiin 24
akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastavan, ikdryhmaan 2 1 — < 17 kuuluvan potilaan seerumin
asparaginaasiaktiivisuuden alin arvo. Tutkimuksen paatavoite oli sellaisten akuuttia lymfoblastista
leukemiaa tai lymfoblastista lymfoomaa sairastavien potilaiden suhteellisen osuuden
maarittdminen, joiden seerumin asparaginaasiaktiivisuuden alin arvo kahden paivan kuluttua
antamisesta (48 tuntia viidennen annoksen jalkeen) oli 20.1 IU/mL kahden ensimmaisen Erwinase-
hoitoviikon jalkeen (laskimoon annettava infuusio kolme kertaa viikossa) ja joille oli kehittynyt
yliherkkyys E. coli asparaginaasille, pegaspargaasille tai kalaspargaasipegolille.

Tunnin kestavan, ensimmaisen 25 000 IU/m2 annoksen laskimoon antamisen jalkeen 83 prosentilla
potilaista seerumin asparaginaasiaktiivisuus sailyi vahintdan tasolla 0.1 IlU/mL 48 tuntia antamisen
jalkeen (ensisijainen paatemuuttuja) ja 43 prosentilla potilaista tasolla > 0.1 lU/mL 72 tuntia
antamisen jalkeen (toissijainen paatemuuttuja).




