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Zusammenfassung

Hamophilie A ist eine seltene angeborene Blutungsstérung, die durch einen Mangel an
Gerinnungsfaktor VIII (FVIII) gekennzeichnet ist. Die lebenslange prophylaktische FVIII-
Substitution ist die Therapie der Wahl bei schwerer Himophilie A. Dennoch erleiden Uber
50 % der so behandelten Patienten Spontanblutungen, da die individuelle Halbwertszeit
von FVIII stark variiert. Eine rein gewichtsbasierte Prophylaxe mit FVIII-Fixdosen ist daher
oft nicht ausreichend.

Bei der personalisierten Prophylaxe werden neben Alter und Gewicht, kdrperlicher Akti-
vitdt und Lebensstil, auch die individuelle Pharmakokinetik des Patienten bericksichtigt.
Mittels webbasierter Tools und Apps fir Smartphones ist heute eine auf die individuelle
Pharmakokinetik (PK) abgestimmte Prophylaxe méglich.

In dieser Fortbildung erfahren Sie mehr Uber die Bedeutung der Halbwertszeitverlangerung
von FVIII-Praparaten und welche Ergebnisse mit pegylierten FVIII-Praparate in Studien er-
zielt wurden. Sie lernen die Mdglichkeiten der individualisierten, PK-gesteuerten Prophy-
laxe kennen, die erstmals in der PROPEL-Studie eingesetzt wurde, um die Auswirkungen
unterschiedlich hoher Talspiegel zu eruieren.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v Fakten zur Epidemiologie, Einteilung und Symptomatik der Hdmophilie A
sowie zur Bedeutung des Gerinnungsfaktors VIII (FVIII),

V' aktuelle Behandlungsoptionen bei Hdmophilie A mit besonderem Fokus
auf die Prophylaxe mit rekombinanten FVIII-Praparaten mit verlangerter
Halbwertszeit (Extended-Half-Life-(EHL)Praparate),

/' Studienergebnisse der in Deutschland aktuell zugelassenen pegylierten
EHL-Praparate Rurioctocog alfa pegol und Damoctocog alfa pegol,

v die Bedeutung von FVIII-Halbwertszeiten und patientenindividueller
Pharmakokinetik (PK) fir die Behandlung,

v Méglichkeiten und Stellenwert individualisierter, PK-gesteuerte Prophylaxe
mittels webbasierter Software anhand aktueller Studienergebnisse.
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HAMOPHILIE -ERBLICH BEDINGTE ERKRANKUNG

Hamophilie ist eine mit dem X-Chromosom verknUpfte, angeborene Blutungs-
storung, die durch einen Mangel an Gerinnungsfaktor VIII (bei Hdmophilie A) oder
Faktor IX (bei Hdmophilie B) verursacht wird [1]. Dieser Mangel ist das Ergebnis von
Mutationen in den jeweiligen Gerinnungsfaktor-Genen.

Hamophilie A tritt deutlich hdufiger auf als Hdmophilie B: Etwa 80-85% der
Hamophilie betrifft weltweit Menschen mit dieser Gerinnungsstérung haben Hamophilie A [1]. Die Inzidenz der
nahezu 200.000 Menschen Hamophilie A liegt bei 1 bis 2 pro 10.000 mannliche Geburten, die Inzidenz der Ha-
mophilie B bei etwa 1 bis 2 pro 50.000.

In Deutschland waren 2017 ca. 4.550 Hamophiliepatienten in Behandlung [2],
davon etwa 3.850 mit Himophilie A und rund 700 mit Hamophilie B.

Weltweit leiden nahezu 200.000 Menschen an Hamophilie, weitere 115.000
an anderen Blutungsstorungen [2]. Aufgrund des X-chromosomal rezessiven Erb-
gangs bei Hdmophilie A werden in der Regel nur Manner klinisch auffallig. Frauen
haben als Ubertréager der Genmutation eine um etwa 50 % verringerte Faktor-VIII-
bzw. Faktor-1X-Aktivitat [1]. Die meisten Trdgerinnen sind dennoch, im Alltags-
leben zumeist asymptomatisch, kdnnen aber im Rahmen von Verletzungen, oder
bei operativen Eingriffen substitutionspflichtig werden.

DAS FAKTOR-VIII-MOLEKUL IN DER BLUTGERINNUNG

Faktor-Vlllist ein hauptsachlich von der Leber gebildetes, groRes Glykoprotein mit
einem Molekulargewicht von ca. 300 kDa, welches im Plasma als Komplex mit dem
von Willebrand-Faktor (vWF) zirkuliert [3]. Die Verbindung mit dem vWF stabili-
siert FVIIl und schitzt es vor vorzeitiger Proteolyse [3], so dass eine normale Halb-
wertszeit von 8-12 Stunden fur FVIII resultiert.

Das Fehlen oder die Dysfunktion des von vWF verkirzt die Halbwertszeit von
FVIIl auf ca. 2-3 Stunden, so dass die gesteigerte Blutungsneigung auch durch den
Mangel an Faktor-VIll bedingt ist [4]. Somit spielt der vVWF eine wichtige protektive
Rolle. Am von Willebrand-Syndrom leiden weltweit ca. 76.000 Menschen [2].

Die Aufgaben von Gerinnungsfaktor VIIl und vVWF im Rahmen der Hdmostase
ergeben sich durch ein enges Zusammenspiel dieser beiden Komponenten (so-
genanntes Faktor-VIlII/[vWF-Komplex). Die wesentliche Funktion des aktivierten
Faktor-VIII (FVIlla) besteht darin, in Gegenwart von Kalziumionen und Pospholipiden,
welche bei Verletzungen freigesetzt werden, die Umwandlung von Faktor X in die
aktive Form (FXa) zu beschleunigen.

SCHWEREGRADE DER HAMOPHILIE A

Der Schweregrad der klinischen Symptome der Hamophilie A wird durch die Rest-
aktivitat des Gerinnungsfaktors VIII bestimmt [1]. Liegt die Faktor-VIII-Aktivitat
unter 1 % des Normalwertes, besteht eine schwere Hamophilie mit der Neigung

Tabelle 1 zu spontanen Blutungen (® Tab. 1) [5]. Die Diagnose wird meist in den ersten
Schweregrade der Hdmophilie A; 2 Lebensjahren gestellt, wenn die Kinder Laufen lernen und sich z. B. beim Fallen
mod. nach [1] verletzen [5].
— Schwere Hamophilie Mittelschwere Hamophilie

FVIII-Aktivitat <1% 1% bis<5% >5 % bis <40 %

(% der normalen Aktivitat)

Zahl der Blutungen pro Jahr 24-60 1-12 <1

Blutungstyp Spontanblutungen Verletzungsblutungen Erstmanifestation oft

erst durch intraoperativ
bedrohliche Blutung
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Von einer mittelschweren Hamophilie spricht man, wenn die Aktivitaten des Ge-
rinnungsfaktors zwischen 1% und 5% der Norm betragen. Blutungen treten hier
selten spontan auf. Es kann aber schon nach kleineren Verletzungen zu verldnger-
ten Blutungen kommen. Die Haufigkeit der Blutungsepisoden variiert, in der Regel
von einmal im Monat bis einmal im Jahr [5]. Fir gewohnlich erfolgt die Diagnose im
5. oder 6. Lebensjahr [5].

Eine leichte Hamophilie wird diagnostiziert, wenn die Aktivitdt des Gerinnungs-
faktors zwischen 5% und 40 % liegt [1]. Werte Gber 40% werden noch als normal
angesehen. Anomale Blutungen treten hier nur selten und meist nach Operationen
und Zahnextraktionen auf. Daher werden Personen mit leichter Hdmophilie A oft
erstim spateren Leben diagnostiziert [5].

SYMPTOME UND VERLAUF DER HAMOPHILIE A

70-80% der Blutungen bei Hamophilie treten intraartikuldr auf. Wiederholte Ein-
blutungen fihren zu einer Ausweitung der Gelenkkapsel und Vernarbungen des
Gelenkinnenraumes. Daher entwickeln viele Patienten schon in jungen Jahren eine
Hamarthrose. Am haufigsten davon betroffen sind Scharniergelenke wie Sprung-,
Knie- und Ellbogengelenk, seltener Schulter, Handgelenk und Hifte (® Abb. 1) [1].

Sonstige Blutungen
5-10%

Muskulare Blutungen
5-10%

Hamatome in der Muskulatur haben einen Anteil von 10-20% an den Blutungen.
Typische Blutungsstellen sind auch die Schleimhdute von Mund und Nase, das
Zahnfleisch sowie der Urogenitaltrakt. Blutungen, die intrakraniell, gastrointesti-
nal oder im Rachen auftreten, konnen lebensbedrohlich sein [1].

Bei unzureichender Behandlung fUhren rezidivierende Blutungen innerhalb der
ersten ein bis zwei Lebensjahrzehnte zu einer fortschreitenden Schadigung der Ge-
lenke und Muskeln mit Funktionsverlust, Muskelatrophie, Gelenkdeformationen
und Kontrakturen, die chronische Schmerzen und Behinderungen zur Folge haben
kénnen [1].

BEHANDLUNG DER HAMOPHILIE

Die Behandlung der Wahl bei Hamophilie A ist die Faktor-VIlI-Substitution. Diese
hat sich von einem reaktiven Therapieansatz (,On-demand-Therapie”, d. h. bedarfs-
orientierte Behandlung wahrend einer Blutung) zu einem proaktiven (Prophylaxe,
routinemal3ige Substitution mit Gerinnungsfaktoren) weiterentwickelt [1]. Ziel der
Behandlung ist es, einen FVIII-Spiegel von >1 % aufrechtzuerhalten, um das Risiko
schwerwiegender Blutungen zu reduzieren [1].

Wie eine aktuelle Metaanalyse zeigt, hat die Prophylaxe einen signifikant besseren
Einfluss auf die Blutungspravention und die Lebensqualitdt als eine ,On-Demand”-
Therapie. [6]. Fur Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit einer Faktor-VIII-Rest-
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Blutungen bei Hamophilie treten
vor allem intraartikular auf

Intrazerebrale Blutungen

<5%

Intraartikulare Blutungen
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Abbildung 1

Haufige Lokalisationen von
Blutungen bei Hamophilie A;
mod. nach [1]

Die Faktor-VIII-Substitution
ist die Behandlung der Wahl
bei Hamophilie A
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aktivitat unter 1%, also der schweren Verlaufsform, ist die Prophylaxe daher die
Therapie der Wahl. Durch sie kdnnen spontane Blutungen verhindert und chroni-
schen Gelenkerkrankungen vorgebeugt werden [1]. Allerdings stellt die lebens-
lange Therapie hohe Anforderungen an die Patienten. Dazu gehort ein hohes Mal
an Einsicht, Eigenverantwortung und ein gutes Krankheitsmanagement.

AKTUELLE THERAPIEOPTIONEN

Zur Faktor-VIII-Substitution stehen derzeit Praparate der ersten, zweiten und dritten
Generation zur Verfiigung.

1. Generation

Bis zum Ende der 80 Jahre wurde Faktor-VIIl ausschlie3lich aus humanem Blut-
plasma gewonnen, was jedoch eine Gefahr fur die Ubertragung infektidser
Krankheiten darstellte. Diese sog. Plasma-Derivate (pdFVIII-Praparate) werden
mittlerweile verschiedenen VirusinaktivierungsmafRnahmen unterzogen und
umfassend getestet, so dass sie als sehr sicher gelten.

2. Generation

Seit Anfang der 90er Jahre wird Faktor-VIIl auch mittels einer rekombinanten
DNA-Technologie hergestellt. Diese biotechnologisch (rekombinant) hergestell-
ten rFVIlI-Praparate bieten eine sehr viel hohere Sicherheit vor Viren und ande-
renVerunreinigungen als die pdFVIIl-Praparate. Zu den rFVIlI-Praparaten gehort
u.a. auch Octocog alfa.

3. Generation

Faktorpraparate der dritten Generation enthalten kein tierisches oder mensch-
liches Protein mehr. Auch die verwendeten Zellkulturen sind frei von Proteinen
aus tierischem oder menschlichem Blut. Zu diesen Praparaten gehdren u.a.
Faktorpraparate mit verlangerter Halbwertszeit, sogenannte Extended-Half-Life
(EHL)-FVIII-Praparate. Diese verfigen Uber eine langere Wirkdauer, wodurch
der Schutz vor Blutungen erhéht, das Injektionsintervall vergrof3ert und die Zahl
der Injektionen reduziert werden kann.

EXTENDED-HALF-LIFE (EHL)-FVIII-PRAPARATE

Aktuell stehen in Deutschland drei rFVIII-Praparate mit verlangerter Halbwertszeit
(HWZ) zur Verfigung:

Efmoroctocog alfa
Rurioctocog alfa pegol
Damoctocog alfa pegol

Die mittleren Halbwertszeiten lagen nach einer Einzeldosis gemaf chromogenem
Test zwischen ca. 13 und 17 Stunden [7-9]. Im Vergleich zur Standardmedikation
rEVIIl wurde die HWZ durch ein EHL-FVIII-Praparat um das ca. 1,2- bis 1,5-fache
verlangert [10-14].

SPONTANBLUTUNGEN TROTZ PROPHYLAXE MIT FVIII

Zu den gréfRRten Herausforderungen in der Hamophilie-Behandlung gehoren
Spontanblutungen. Real-World-Daten haben gezeigt, dass es trotz Prophylaxe bei
einem Grol3teil der Patienten zu Spontanblutungen kommt (® Abb. 2) [15-17].
Ein moglicher Grund kann die mangelnde Adhérenz sein, die hdufig bei jungen
Hamophilie-Patienten beobachtet wird [18]. Zudem gibt es hinsichtlich der Phar-
makokinetik grof3e interindividuelle Unterschiede: Sowohl von Patient zu Patient
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In klinischen Studien
erlitten mehr als 50%
der Patienten unter
Prophylaxe Blutungen.

als auch in den verschiedenen Altersstufen wird Faktor-VIll unterschiedlich schnell
abgebaut. Bei zu kurzer Halbwertszeit des FVIII-Praparates ist die Faktorkon-
zentration am Ende des Injektionsintervalls nicht ausreichend, um vor Blutungen
zu schitzen. Praparate mit langerer Halbwertszeit kdnnen — bei unverdndertem
Injektionsintervall — zu héheren Talspiegeln fihren und so das Risiko fur Spontan-
blutungen verringern und die Behandlungssicherheit steigern.

VERLANGERUNG DER HALBWERTSZEIT (PEGYLIERUNG)

Heute werden im Wesentlichen zwei biotechnologische Verfahren zur Verlan-
gerung der Halbwertszeit von FVIII-Produkten eingesetzt: Die Fusion des Gerin-
nungsfaktors mit einem anderen, rekombinant hergestellten Protein (Fc-Region
von Immunglobulin G bzw. Albumin) und die PEGgylierung [19].

Bei der PEGylierung werden Polyethylenglycol(PEG)-Molekile kovalent an be-
stimmte Stellen der FVIII-Molekile gebunden, so dass durch die VergréRerung des
Gesamtkomplexes die renale Ausscheidung verlangsamt wird [20, 21]. Gleichzeitig
ist das Protein vor proteolytischem Abbau geschitzt ist [22]. Beides fihrt zu einer
langeren Verweildaver im Blut.

Durch eine verminderte Bindung des pegylierten FVIII-Proteins an den Clea-
rance-Rezeptor reduziert sich auch die Clearance-Rate [20]. Da die PEG-Molekile
das Protein sterisch abschirmen, ist auch dessen Immunogenitat verringert [22].

Zur PEGylierung verwenden die Hersteller von Faktor-VIII-Praparaten unter-
schiedlich groRe PEG Molekile und binden diese an unterschiedliche Stellen des
Gerinnungsfaktors.

Sicherheitsaspekte der Pegylierung

Die PEGylierung ist ein international bewahrtes Verfahren zur Verldangerung der
Halbwertszeit von Arzneimitteln. PEGylierte Therapeutika sind seit den 90er Jah-
ren verfigbar und werden fortwdhrend weiterentwickelt [21, 23, 24]. PEG-Mole-
kile mit einer molekularen Grofde < 30 kDa werden Uber die Niere und die Leber
eliminiert und reichern sich nicht im Kérper an [20, 23]. PEG wird als nicht immu-
nogen eingestuft und im Rahmen der Zulassungsstudie zu Rurioctocog alfa pegol
wurden keine neuen Antikérper gefunden, die gegen die pegylierten Epitope des
FVIIl gerichtet waren [13]. Bislang wurden auch keine PEG-spezifischen Nebenwir-
kungen unter Rurioctocog alfa pegol beobachtet [13, 25, 26].

PROLONG-ATE: Zulassungsstudie fir Rurioctocog alfa pegol

Rurioctocog alfa pegol ist seit Januar 2018 zur Behandlung und Prophylaxe von
Personen ab 12 Jahren mit Hamophilie Typ A zugelassen. Die Zulassung basiert
u.a. auf der PROLONG-ATE-Studie, einer multizentrischen, offenen, zweiarmigen
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Trotz Prophylaxe kommt es

bei einem Grof3teil der Patienten
zu Spontanblutungen;

mod. nach [15-17]

Die Verlangerung der Halb-
wertszeit von Arzneimitteln
durch PEGylierung wird seit
den 1990er Jahren erfolgreich
praktiziert
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Phase II/lll-Studie mit insgesamt 137 vorbehandelten Patienten mit schwerer
Hamophilie A [13].

Ziel der Studie war die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit sowie die
Erhebung von pharmakokinetischen Parametern von Rurioctocog alfa pegol. Die
Patienten erhielten entweder eine Prophylaxe mit Rurioctocog alfa pegol in einer
Dosierung von 40-50 IE/kg Koérpergewicht zweimal wochentlich (Studienarm A)
oder eine Behandlung nach Bedarf in einer Dosierung von 10-60 IE/kg Korper-
gewicht (Studienarm B). Eine Teilpopulation von 25 Patienten aus Studienarm A
wurde PK-Messungen unterzogen [13].

Der primare Endpunkt war die annualisierte Blutungsrate (Annualized Bleeding
Rate, ABR) im Vergleich zwischen Patienten mit prophylaktischer Dosierung und
Patienten mit Bedarfsmedikation. Wichtige sekundare Endpunkte waren die An-
zahl der Infusionen zur Behandlung einer Blutungsepisode, die Lange der Intervalle
zwischen den Blutungsepisoden sowie die Beurteilung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat durch die Patienten [13].

Bei Patienten unter prophylaktischer Behandlung mit Rurioctocog alfa pegol war
die mediane annualisierte Blutungsrate (ABR) im Vergleich zur On-demand-Be-
handlung wahrend des 6-monatigen Zeitraums um 95 % reduziert. Die mediane
(ABR) im Bedarfsbehandlungs-Arm betrug 41,5, die im Prophylaxe-Arm betrug
1,9. Dabei blieben fast 40 % der Patienten unter Prophylaxe blutungsfrei; ca. 57 %
hatten keine Blutungsepisoden in Gelenken und ca. 57 % hatten keine spontanen
Blutungsepisoden [13]. Alle Patienten im Bedarfsbehandlungs-Arm hatten eine
Blutungsepisode, darunter eine Episode mit Gelenkblutung oder spontaner Blutung.

98% der Patienten, die mit Rurioctocog alfa pegol prophylaktisch behandelt
wurden, bendtigten im Behandlungszeitraum keine Dosisanpassung. Bei 2 Patien-
ten wurde die Dosis aufgrund von Blutungen in Zielgelenken wéhrend der Prophy-
laxe auf 60 IE/kg erhoht [13].

96 % der Blutungsepisoden wurden mit einer oder zwei Injektionen wirksam be-
handelt. Es wurden weder FVIII-Inhibitoren noch Antikérper gegen CHO-(chinese
hamster vary cells)-Proteine oder PEG beobachtet [13].

Damoctocog alfa pegol ist seit Januar 2019 zur Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen bei vorbehandelten Patienten ab 12 Jahren mit Hamophilie A zugelas-
sen [9]. Die Zulassung basiert auf den Ergebnissen der multizentrischen, teilrando-
misierten, offenen Phase-I1/IIl Studie bei 134 Patienten mit schwerer Himophilie A
[27].

Die Studie untersuchte die Prophylaxe, Bedarfsbehandlung und perioperati-
ve Behandlung bei vorbehandelten Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit schwerer Hdmophilie A. Nach einer 10-wochigen Run-in-Phase mit einem
Standard-Praparat wurden fir die 36-wdchige Hauptstudie die Patienten auf eine
Injektion 1x pro Woche (60 IE/kg) oder eine Injektion alle 5 Tage (45-60 IE/kg) mit
dem neuen Praparat randomisiert. Zudem erhielten 11 Patienten 2 Injektionen pro
Woche (30-40 IE/kg). 13 Patienten mit erhohter Blutungsneigung erhielten eben-
falls 2 Injektionen pro Woche mit dem neuen Praparat.

Bei den Patienten mit normaler Blutungsneigung, die alle 5 Tage, bzw. 2x pro Wo-
che Injektionen mit Damoctocog alfa pegol erhielten, betrug die annualisierte Blu-
tungsrate (ABR) jeweils 1,9 [27].
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Rund ein Viertel der Patienten, die 1 Injektion pro Woche erhielten, erlitten in der
Hauptstudie Durchbruchsblutungen und verkirzten daraufhin das Injektionsinter-
vall. Beiden verbleibenden Patienten betrug die ABR unter wochentlicher Injektion
1,0. Die Halfte davon hatte keine Blutungen. Bei den Patienten mit erhohter Blu-
tungsneigung betrug die ABR 4,1. Patienten unter Bedarfstherapie hatten eine
ABR von 23,4.

91% der aufgetretenen Blutungen konnten mit ein oder 2 Injektionen des
neuen Praparats kontrolliert werden. Damoctocog alfa pegol weist ein fur ein
Faktor-VIlI-Praparat typisches Sicherheitsprofil auf. 2 Patienten beendeten die
Studie vorzeitig aufgrund von Hypersensitivitdtsreaktionen. Kein Patient bildete
Faktor-VIlI-Inhibitoren oder neutralisierende anti-PEG-Antikorper

VORTEILE DER VERLANGERTEN HALBWERTSZEIT

FVIII-Praparate mit verlangerter Halbwertszeit (HWZ) eroffnen die Mdglichkeit,
die Behandlung noch besser an die Bedirfnisse der Patienten anzupassen. Die
Abbildung 3 zeigt die Pharmakokinetik des Faktor-VIlI-Spiegels eines Standard-
Praparates (hellblau), welches in der Regel dreimal wochentlich gespritzt wird im
Vergleich zu einem Praparat mit verldngerter HWZ (dunkelblau), welches —bei glei-
chem Talspiegel — nur zweimal gespritzt werden muss (@ Abb. 3).

FVIII-Level (%)

e ~— ~—~—

Zeit (1 Woche)

Fir den Patienten ermdglicht eine Prophylaxe mit einem FVIII-Préparat mit ver-
ldngerter Halbwertszeit weniger Injektionen bei gleichbleibend hohem Blutungs-
schutz (Convenience). Bei einem typischen Patienten kdnnen auf diese Weise mehr
als 50 intravendse Injektionen pro Jahr erspart werden. Damit einhergehende
langere therapiefreie Intervalle lassen eine Erhéhung der Lebensqualitat sowie
eine erleichterte Teilhabe am normalen sozialen und beruflichen Leben erwarten.
Durch die Reduktion der als belastend empfundenen Applikation kann zudem eine
Verbesserung der Therapieadhérenz erreicht werden. Das wiederum kann sich po-
sitiv auf den Therapieerfolg auswirken.

Wird das Behandlungsregime beibehalten, konnen durch das HWZ-verlangerte
Produkt auch deutlich hohere Talspiegel erzielt und so der Schutz vor Spontan-
blutungen verstarkt werden (Protektion). Mdglicherweise steigt die Akzeptanz
gegeniber der Prophylaxe und Betroffene, die bisher nur ,on demand” behandelt
wurden, wechseln in ein Prophylaxe-Modell. Das wichtigste Ziel ist in jedem Fall
eine Verbesserung der Behandlungsergebnisse.

© CME-Verlag 2019
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Abbildung 3
Vorteile der FVIII-Praparate mit
verlangerter Halbwertszeit
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DIEINDIVIDUELLE HALBWERTSZEIT

Nicht nur die FVIII-Praparate zeigen unterschiedliche Halbwertszeiten. Auch unter
den Patienten besteht eine erhebliche Variabilitat in der pharmakokinetischen
Reaktion auf den Gerinnungsfaktor [28].

Was das fir die FVIII-Prophylaxe bedeuten kann, zeigt das vorliegende Beispiel
dreier Patienten: Morgens verabreichen sich alle dieselbe Menge FVIII pro kg Kor-
pergewicht. Am Abend betrdgt die FVIII-Aktivitat bei Patient A, der eine lange
individuelle HWZ aufweist, 37 %, bei Patient B mit kurzer individueller HWZ 9,2 %
und bei Patient C mit einer mittleren individuellen HWZ 18 % (® Abb. 4).

Morgens {6} Abends
® Verweildauer von appliziertem FVIII

kann individuell stark variieren
- 6,2-20 Stunden (@ 10 Stunden)
I ll D 37%

beeinflusst durch (u.a.)
- Alter

[ ]
— Blutgruppe
- VWF-Spiegel
I W n 92%
I.I

Unabhangig vom Kérpergewicht.

I W oe s

Abbildung 4 Forscher der Medizinischen Universitat Wien, die die individuellen FVIII-Halb-

Patientenindividuelle Variabilitat wertszeiten von 42 Hamophilie-A-Patienten ermittelten, fanden Werte zwischen

der pharmakokinetischen Reaktion zwischen 6,2 und 20,7 Stunden, bei einem medianen Wert von 10 Stunden [28].

auf den Gerinnungsfaktor; Einfluss auf die HWZ hatten in dieser Untersuchung das Alter, die Blutgruppe und

mod. nach [28] der von-Willebrand-Faktor-(vVWF)Serumspiegel, jedoch nicht das Korpergewicht
[28].

Diese Ergebnisse machen deutlich, dass eine rein gewichtsbasierte Prophylaxe
mit FVIII-Fixdosen zwar effektiv sein kann, aber auch zu Fehleinschatzungen des
jeweiligen Faktorspiegels fihren kann. Das ,One size fits all”-Prinzip ist zudem we-
nig flexibel und entspricht in der Regel nicht den individuellen Bedirfnissen und
Erwartungen der Patienten [29].

DIE PERSONALISIERTE PROPHYLAXE

Eine optimale Behandlung der Hdmophilie A ist auf die individuellen Bedirfnisse

Eine rein gewichtsbasierte jedes einzelnen Patienten abgestimmt: Zu den wichtigsten Faktoren der persona-
Prophylaxe mit FVIII-Fixdosen lisierten Prophylaxe gehdren Alter und Gewicht, kérperliche Aktivitat und Lebens-
ist oft nicht ausreichend stil, die Ziele des Patienten und seine Therapietreue, die individuelle Pharmako-

kinetik, Blutungsfrequenz, Gelenkstatus und Komorbiditdten [29, 30]. Ein ideales
Prophylaxeprogramm sollte alle oben genannten Punkte bericksichtigen und den
Bedurfnissen der Patienten gerecht werden kénnen [29, 31-33].

Die Bestimmung der individuellen Pharmakokinetik ist Grundlage einer opti-
mierten, personlichen Prophylaxe, die Patienten mehr Flexibiltdt und mehr Si-
cherheit hinsichtlich der Vermeidung und Vorbeugung von Blutungen bieten kann
[34, 35].
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DIE PK-GESTEUERTE PROPHYLAXE

Um die Pharmakokinetik (PK) von FVIIl vorherzusagen, sind Kérpergewicht und
Lebensalter allein nicht ausreichend [36]. Zur Berechnung der individuellen Ver-
weildauver des Faktor-VIIl wurden bislang bis zu 11 Blutproben von einem Patienten
benétigt.

Heute bieten webbasierte-Tools wie der praparateibergreifende Service
+WAPPS-Hemo"” (Web Accessible Population Pharmacokinetics Service, Hemo-
phillia) oder das praparategebundene, CE-zertifizierte Medizinprodukt ,myPKFiT”
(fur Octocog alfa und Rurioctocog alfa pegol) die Méglichkeit, anhand von nur
2 Blutproben die individuelle Pharmakokinetik fir ein bestimmtes FVIII-Préparat
zu berechnen und zu monitoren. Bei myPKFiT beruht die PK-Analyse auf einem
Prognosemodell (Bayes-Analyse), dem die in klinischen Studien gewonnenen phar-
makokinetischen Daten einer Population zugrunde liegen [37, 38].

Mit den Programmen lassen sich individuelle Behandlungsplane simulieren und
die individuell erforderliche Dosierung und der passende Zeitpunkt fir eine Faktor-
VIII-Substitution errechnen. Mit dieser Information kann das jeweilige Aktivitats-
level des Patienten an die prognostizierten Spitzen- und Talspiegel angepasst wer-
den und in manchen Fallen die Zahl der Injektionen verringert werden [38].

PATIENTEN-APPS FUR DIE INDIVIDUALISIERTE PROPHYLAXE

Mithilfe der passenden Smartphone-Apps (,myWAPPS” bzw. ,myPKFiT") erhal-
ten die Patienten — nach Freischaltung durch den Arzt — Zugriff auf ihre aktuellen
und prognostizierten FVIII-Aktivitatslevel, um ihre korperlichen Aktivitaten ent-
sprechend anpassen zu kdnnen (® Abb. 5).

= Estimsior

FAKTORMETER

Sunday, Nowember 11, 2018

6:29 AM

21%

IMFUSION
AUFTEICHREN

HLUTUND
AUFZEICHMEN

In der myPKFiT-App beispielsweise wird der geschdtzte, aktuelle FVIII-Wert pa-
tientenfreundlich Uber einen sogenannten ,FAKTORMETER” in Form eines
Batteriesymbols dargestellt. Die Zeit bis zum Erreichen des Talspiegels wird eben-
falls angezeigt. Wenn der prognostizierte Faktor-VIlI-Spiegel niedrig ist und ein er-
hohtes Blutungsrisiko besteht, werden die Patienten von der App gewarnt.

Die Patienten kénnen auf3erdem Datum, Uhrzeit und Details ihrer Injektionen
protokollieren und mit ihrem Arzt teilen.

© CME-Verlag 2019

Webbasierte Tools und Apps
fir Smartphones erlauben eine
auf die individuelle Pharmako-
kinetik (PK) abgestimmte
Prophylaxe.

Abbildung 5

Patienten-Apps wie myPKFiT
(links) oder myWAPPS (rechts)
erlauben eine Prognose des
FVIII-Aktivitatsspiegels
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Ein wesentlicher Vorteil der PK-gesteuerten Prophylaxe besteht darin, dass die Do-
sierungsschemata nach den Vorlieben des Patienten modifiziert werden kénnen.
Sollte ein Patient an bestimmten Wochentagen regelmaRig kérperlich aktiv sein,
kann das Applikationsregime so gewdhlt werden, dass das FVIlI-Niveau zu diesem
Zeitpunkt entsprechend hoch ist.

Anhand der durch die App bereitgestellten Grafiken kdnnen im Arzt-Patient-
Gesprach abstrakte pharmakokinetische Konzepte, die unmittelbaren Einfluss auf
die Gesundheit des Patienten haben, visualisiert werden. Dies kdnnte zu einem
besseren Verstandnis hinsichtlich der prophylaktischen Substitutionstherapie fih-
ren und den Patienten in die eigene Behandlung starker involvieren.

Patienten mit schwerer Hdmophilie A haben eine Faktoraktivitat <1 IE/dl bzw. <1 %
der normalen Aktivitat; bei mittelschwerer Hamophilie A liegt die Aktivitat zwi-

Klinische und Real-World- schen 1-<5 IE/dl (1-<5%) [1]. Seit den 1970er Jahren war das Ziel der prophylak-
Studien deuten darauf hin, tischen Behandlung, das Blutungsmuster der schweren Hamophilie A in das einer
dass Risikopatienten von mittelschweren Hamophilie A zu Gberfihren [39]. Daher wurden traditionell in der
hoheren FVIII-Talspiegeln Prophylaxe FVIIl-Talspiegel von 1-3 IE/dl angestrebt, um Spontanblutungen zu
profitieren kénnten reduzieren [39].

Klinische und Real-World-Studien zeigen jedoch, dass diese Talspiegel in vielen
Fallen nicht ausreichen und darunter immer noch Blutungen auftreten, die bleiben-
de Schaden fur Betroffene haben kénnen [11, 16, 39, 40].

Patienten mit erh6htem Blutungsrisiko kdnnten von héheren FVIII-Talspiegeln
profitieren. Es gibt Hinweise darauf, dass ein FVIII-Spiegel 210 % die annualisierte
Gesamtblutungsrate (ABR) sogar auf Null reduzieren kdnnte [41]. Inwieweit dieses
mdglich ist, wurde in der PROPEL-Studie untersucht und damit erstmals aufge-
zeigt, welche Maglichkeiten eine personalisierte Prophylaxe bieten kann [42].

In der prospektiven, randomisierten, multizentrischen klinischen Phase-l11I-Studie
wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von Rurioctocog alfa pegol bei Patienten
mit PK-gesteuerter Prophylaxe und verschiedenen FVIlI-Talspiegeln verglichen.
Untersucht wurden Blutungsraten bei 115 Patienten (12-61 Jahre) mit schwerer
Hamophilie A mit niedrig (1-3 %) und hoch (8-12 %) eingestellten Talspiegeln [42].
Die Kontrolle der Talspiegel erfolgte mit dem Programm myPKFiT. Primarer End-
punkt war der Anteil der Studienteilnehmer in jeder Gruppe, die eine annualisierte
Blutungsrate von Null im Verlauf der zweiten 6-monatigen Studienperiode erreich-
ten.

Den primaren Endpunkt, eine annualisierte Gesamtblutungsrate (ABR) von Null,
erreichten im Studienzeitraum von 6 Monaten 66% der Patienten in der Gruppe
mit hohen Talspiegeln und nur 39% der Patienten mit niedrigen Talspiegeln [42].
Statistisch war der Unterschied nicht signifikant.

Der gleiche Trend zeigte sich auch in den sekundéaren Endpunkten: 84% der
Patienten mit hohen Talspiegeln wiesen keine spontanen annualisierten Blutungs-
ereignisse und 90% keine spontanen annualisierten Gelenkblutungsraten auf im
Vergleich zu 61% bzw. 68% der Patienten mit niedrig eingestellten Talspiegeln
[42]. Das Sicherheitsprofil von Rurioctocog alfa pegol zwischen beiden Behand-
lungsgruppen war vergleichbar und stimmte mit dem friherer Studien Gberein [42].
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Die Studienergebnisse unterstitzen die Annahme, dass mit héheren Talspiegeln,
die durch eine personalisierte, PK-gesteuerte Prophylaxe erzielt wurden, ein ver-
besserter Blutungsschutz fir viele Patienten erreicht werden kann.

10.
11.

12.

Eine schwere Hamophile A ist gekennzeichnet durch haufige Spontanblu-
tungen mit Einblutungen in die Gelenke bei einer Faktor-VIII-Aktivitat unter
1% des Normalwertes. Bei unzureichender Behandlung fihren rezidivieren-
de Blutungen zu Gelenkdeformationen und Kontrakturen, die chronische
Schmerzen und Behinderungen zur Folge haben kdnnen.

Die prophylaktische Behandlung erfolgt durch intravendse Gabe von
Faktor-VIlI-Préparaten, durch die Talspiegel von =1 % erzielt werden sollen.
Die Patienten weisen jedoch eine erhebliche Variabilitat in der pharmako-
kinetischen Reaktion auf den Gerinnungsfaktor auf, so dass eine rein ge-
wichtsbasierte Prophylaxe mit FVIII-Fixdosen zu Fehleinschatzungen des
jeweiligen Faktorspiegels fGhren kann.

Extended-Half-Life (EHL)-FVIII-Praparate verfigen Uber verlangerte
Halbwertszeiten (HWZ), wodurch das Injektionsintervall vergrofRert und die
Zahl der Injektionen reduziert werden kann. Zudem kénnen héhere Talspie-
gel erzielt und so der Schutz vor Blutungen erhéht werden.

Die personalisierte Prophylaxe bericksichtigt neben Alter und Gewicht,
korperlicher Aktivitat und Lebensstil, auch die individuelle Pharmakokine-
tik des Patienten. Diese kann mittels webbasierte Software mit nur zwej
Blutproben berechnet werden. Auf diese Weise lassen sich individuelle Be-
handlungsplane simulieren und die individuell erforderliche Dosierung und
der passende Zeitpunkt fir eine Faktor-VIII-Substitution errechnen. Smart-
phone-Apps warnen die Patienten bei erhohtem Blutungsrisiko und geben
die Mdglichkeit, ihre korperlichen Aktivitdten an die prognostizierten FVIII-
Spiegel anzupassen.
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Bitte beachten Sie:
— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.
— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage zur Hamophilie ist falsch? ) Wasiist kein Vorteil der verlingerten Halbwertszeit
- -Pra ?
D In Deutschland sind ca. 4.550 Hamophiliepatienten in von Faktor-Vlil-Praparaten’
Behandlung D Magliche Reduktion des Injektionsintervalls
(O Weltweit sind ca. 200.000 Menschen von Hamophilie (O Erhéhung der Talspiegel bei gleichbleibenden
betroffen Injektionsintervallen

D Faktor-VIIl liegt im Plasma als Komplex mit dem von-
Willebrand-Faktor (vWF) vor

(O Hamophilie B tritt etwa 5x haufiger auf als Himo- (3 Mégliche Erhdhung der Lebensqualitat

philie A (O Dpie vereinfachte Rekonstitution
D Das Fehlen von vWF verkirzt die Halbwertszeit von
FVIIl auf ca. 2—3 Stunden

D Hohere Akzeptanz der Prophylaxe

) Wodurch wird die individuelle Halbwertszeit von
appliziertem Faktor-VIll in der Regel beeinflusst?
) Eine schwere Hamophile A ist typischerweise
gekennzeichnet durch ...
(O einen Faktor-Viii-Spiegel >1 IE/d|
D eine Faktor-VIII-Aktivitat 1-5 % des Normalwertes
D eine Faktor-VIII-Aktivitdt <1 % des Normalwertes

D Alter, Blutgruppe und Serumspiegel des
von-Willebrand-Faktors

D Erndhrung
D Therapietreue und Ziele des Patienten

(3 i.d.R. keine Hdmarthrosen (O Gelenkstatus und Blutungsfrequenz
D vor allem Schleimhautblutungen D korperliche Aktivitat
) Was zeichnet die aktuell in Deutschland ) was hat die PROLONG-ATE-Studie gezeigt?

zugelassenen Extended-Half-Life-FVIll-Praparate

. 5 D Die annualisierte Blutungsrate (ABR) war unter Pro-
gemeinsam aus?

phylaxe mit Rurioctocog alfa pegol um 95 % geringer
D Die Aminosauresequenzen der Faktor-VIlI-Molekile als unter Damoctocog alfa pegol

wurden modifiziert D Die annualisierte Blutungsrate (ABR) war 1,9 bei

(O Die Faktor-Vili-Molekiile wurden chemisch modifi- Patienten, die 2x pro Woche Injektionen mit
ziert Rurioctocog alfa pegol erhielten.
D Die Fermlnale Halbwertszeit ist um bis zu 1,5-fach D 57 % der Patienten, die mit Rurioctocog alfa pegol
verlangert . 2. .
prophylaktisch behandelt wurden, benétigten im
D Die mittlere Halbwertszeit der EHL-FVIII-Praparate 6-monatigen Behandlungszeitraum keine Dosis-
betragt mindestens 20 Stunden anpassung

D Die EHL-Praparate dirfen nur bei erwachsenen

Patienten eingesetzt werden D Es traten unter Prophylaxe mit Rurioctocog alfa

pegol keine Blutungsepisoden in Gelenken auf
. o (O ca. 57 % der Patienten hatten spontane Blutungs-
) Welche Aussage zur PEGylierung ist richtig? episoden unter Prophylaxe mit Rurioctocog alfa pegol
D PEGylierung ist eine neuartige Tenchnologie

D PEGylierte Therapeutika sind erst seit kurzem
verfugbar

D PEG wird als immunogen eingestuft

D PEG-Molekile <30 kDa werden Gber Niere und Leber
eliminiert und reichern sich nichtim Korper an

D bei allen Faktor-VIlI-Praparaten werden die
PEG-Molekile an die gleichen Stellen gebunden
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) Was sind die wichtigsten Ergebnisse der
PROTECT VIII-Studie?

D Die annualisierte Blutungsrate (ABR) war unter Prophylaxe
mit Damoctocog alfa pegol um 95 % geringer als unter der
On-demand-Behandlung.

D Die annualisierte Blutungsrate (ABR) war 1,9 bei Patienten
mit normaler Blutungsneigung, die 2x pro Woche Injektionen
mit Damoctocog alfa pegol erhielten.

D Bei Patienten mit normaler Blutungsneigung, die alle 5 Tage
Injektionen mit Damoctocog alfa pegol erhielten, betrug die
annualisierte Blutungsrate (ABR) 4,1.

D Bei den Patienten mit erhdhter Blutungsneigung betrug die
ABR 23,4.

D Patienten unter Bedarfstherapie hatten eine ABR von 43,2.

) Welche Aussage zur personalisierten Prophylaxe ist falsch?

D Die individuelle Pharmakokinetik von FVIII kann allein durch
Angabe von Kérpergewicht und Lebensalter ermittelt werden.

D Die individuelle Pharmakokinetik (PK) Iasst sich fir nahezu je-
des FVIII-Praparat mithilfe webbasierter Tools prognostizieren.

D Die PK-gesteuerte Prophylaxe ermdglicht es dem Patienten
seine Aktivitdten an die prognostizierten Spitzen- und Talspie-
gel anzupassen.

D Die PK-gesteuerte Prophylaxe kann dazu beitragen, die Injek-
tionsfrequenz zu verringern.

D Die PK-gesteuerte Prophylaxe kann dazu beitragen, das Risiko
fur Spontanblutungen zu verringern.

) In der PROPEL-Studie wurden Patienten mit PK-gesteuer-
ter Prophylaxe mit Rurioctocog alfa pegol und verschiede-
nen FVIli-Talspiegeln verglichen. Welche Aussage dazu ist
richtig?

D Ziel der Studie war die zuverldssige Einstellung der FVIII-Tal-
spiegel bei allen Patienten auf 1-3 IE/d| mittels PK-gesteuerter
Prophylaxe.

D 66 % der Patienten mit niedrigen Talspiegeln (1-3 %) hatten
eine annualisierte Blutungsrate (ABR) von Null

D 39 % der Patienten mit hohen Talspiegeln (8-12 %) hatten
eine annualisierte Blutungsrate (ABR) von Null

D 84 % der Patienten mit hohen Talspiegeln wiesen keine spon-
tanen annualisierten Blutungsereignisse auf.

D Die Rate der spontanen annualisierten Gelenkblutungsraten
in der Gruppe mit niedrig eingestellten Talspiegeln lag Gber
90 %.
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