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SUMMARY. Enasidenib is a first-in-class, orally available inhibitor of mutant IDH2 and was approved by
the US Food and Drug Administration (FDA) as a treatment of adult patients with relapsed/refractory
(R/R) acute myeloid leukemia (AML). Studies of enasidenib about pharmacokinetics and bioavailability
after oral and intravenous administration and tissue distribution in animal model have not been reported.
This limits basic research regarding this mutant IDH2 inhibitor drug. The ultra-performance liquid chro-
matography-tandem mass spectrometry (UPLC-MS/MS) method was used to determine the enasidenib in
rat plasma, and mouse tissues with dacomitinib used as internal standard (IS). The mobile phase, which is
acetonitrile solution containing 0.1 % formic acid, was applied in chromatographic separation on a
CORTECS C18 column (2.1 x 50 mm, 1.6 zm) by gradient elution. To quantify the enasidenib, positive-
electrospray ionization mode was used for multiple reaction monitoring (MRM). Target fragment ions
were 474.57—456.64 m/z for enasidenib and 471.21—128.1 m/z IS. Calibration curve has a lower limit of
quantification (LLOQ) of at least 1 ng/mL and was linear within 2-2000 ng/mL for enasidenib in the rat
plasma and mouse tissues. Inter-day and intra-day accuracy were within 87.53 to 105.58 % with precision
of the method both less than 15%. The mean recovery value of enasidenib was > 99.53%. Our study
demonstrated that although blood brain barrier existed, there were still rapid absorption and wide distri-
bution of enasidenib in various tissues. The order of enasidenib concentration level observed in liver was
kidney, spleen, lung, heart in the sequence of descending.

RESUMEN. Enasidenib es un inhibidor de IDH2 mutante disponible por primera vez en su clase y fue aprobado
por la Administraciéon de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) como tratamiento para pacientes
adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) recurrente/refractaria (R/R). No se han informado estudios de ena-
sidenib sobre farmacocinética y biodisponibilidad después de la administracién oral e intravenosa y su distribu-
cién en tejidos en modelos animales. Esto limita la investigacion bdsica con respecto a este farmaco inhibidor
mutante de IDH2. El método de espectrometria de masas en tindem de cromatografia liquida ultrarresistente
(UPLC-MS/MS) se usé para determinar el enasidenib en plasma de rata y tejidos de ratén con dacomitinib como
estandar interno (IS). La fase movil, que es una solucion de acetonitrilo que contiene 4cido férmico al 0,1%, se
aplicé en laseparacion cromatografica en una columna CORTECS C18 (2,1 x 50 mm, 1,6 #m) por elucién en
gradiente. Para cuantificar el enasidenib, se usé el modo de ionizacién por electropulverizacién positiva para el
monitoreo de reacciéon miltiple (MRM). Los iones del fragmento objetivo fueron 474.57—456.64 m/z para ena-
sidenib y 471.21—128.1 m/z para el IS. La curva de calibracién tiene un limite inferior de cuantificacion
(LLOQ) de al menos 1 ng/mL y fue lineal dentro de 2-2000 ng/mL para enasidenib en plasma de rata y tejidos de
ratén. La precision intradiaria e intradiaria se encontraba dentro del 87.53 al 105.58% con una precision del mé-
todo inferior al 15%. El valor medio de recuperacién de enasidenib fue > 99.53%. Nuestro estudio demostr6 que,
aunque existia una barrera hematoencefalica, todavia habia una rdpida absorcién y una amplia distribucién de
enasidenib en varios tejidos. El orden del nivel de concentracién de enasidenib observado en el higado fue rifién,
bazo, pulmén y corazén en secuencia descendente.
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