FARMAKOLOGICKY PROFIL

FARMAKOLOGICKY PROFIL — EMICIZUMAB

Farmakologicky profil - emicizumab

JiFi Sliva

Ustav farmakologie 3. LF Univerzity Karlovy v Praze

I navzdory ziejmym pokrokim v [é¢bé hemofilie typu A stale plati, ze toto onemocnéni je sice lécitelné, nikoliv vsak vylécitelné.

Substituce koagulac¢niho faktoru VIIl ma své zjevné limity. V tomto kratkém textu je poddan stru¢ny prehled farmakologickych

vlastnosti emicizumabu, monoklondini protilatky s potencidlem vyuziti i u hemofilikl bez i s pfitomnym inhibitorem.
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Drug profile - emicizumab

Despite apparent advances in the treatment of hemophilia A, the disease is still treatable but not curable. Coagulation factor VIiI

substitution has its obvious limitations. This short article provides a brief overview of the pharmacological properties of emici-

zumab, a monoclonal antibody with potential for use in hemophilic patients without or with an inhibitor.
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Zarazeni do skupiny Iékii
Hemofilie typu A je charakteristicka vy-
sokou morbiditou vyplyvajici ze ziejmého
nedostatku funk¢niho koagulac¢niho faktoru
VIII (FVIII), jenz je esencialni pro fyziologicky
probihajici koagulaci. Lé¢ba nemocnych je
vzdy velmi komplexni a vyzaduje multidisci-
plindrni pfistup, pficemz alfou a omegou ves-
kerych opatfeni je profylaxe krvaceni a [é¢ba
akutnich krvacivych epizod podanim tohoto
deficitniho faktoru. Terapeuticka ucinnost je
viak limitovana jeho kratkym biologickym
poloc¢asem vyzadujicim ¢asté davkovani.
Kromé doplnovani hladin koagula¢niho fak-
toru je rovnéz ziejma potieba eliminace inhibito-
rG jeho funkce (1, 2). Monoklonélini protildtka emi-
cizumab byla vyvinuta s cilem obejit problémy
spojené s ¢astym intravendznim podanim FVIII
a nabidnout standardizovanou moznost profy-
laxe krvaceni u pacienti s hemofilii A s inhibitory
i beznich. Dle ATC klasifikace je fazena mezi ,Jina
systémova hemostatika” s kddem BO2BX.
Emicizumab byl s odkazem zejména na
klinické studie HAVEN schvalen americkym

Uradem pro potraviny a lé¢iva (FDA) v listo-
padu 2017 k rutinni profylaktické Ié¢bé pa-
cientl s nedostatkem koagula¢niho faktoru
VIIl, u kterych se v reakci na substitu¢ni 1écbu
timto faktorem vyvinuly neutraliza¢né pusobici
protilatky. Komise pro humannilécivé piiprav-
ky (CHMP) pfi Evropské Iékové agentufre jej
ke schvaleni doporucila hned v lednu 2018.
V fijnu 2018 bylo schvéleni FDA rozsifeno tak,
aby umoznovalo aplikaci pacienttm s hemofilii
A bez ohledu na pfitomnost inhibitoru; analo-
gicky bylo u¢inéno i v zemich Evropské unie (3).

Chemicka struktura

Jde o humanizovany monoklonalni modi-
fikovany imunoglobulin 1gG4 s bispecifickou
strukturou zajistujici schopnost interakce
s koagula¢nimi faktory IX a X. Sumarni vzorec
j& C13aHo040N12:0,0,,5 45 @ molekulova hmot-

nost 145 637,0 Da.

Mechanismus ucinku
Emicizumab v lidském organismu imitu-
je funkci koagula¢niho faktoru VIII. Jednak

se vaze na aktivovanou formu faktoru IX
(faktor IXa) a hned zahy rovnéz na faktor
X (4). Schopnost emicizumabu interagovat
s obéma faktory (faktor IXa a faktor X) je
klicovd pro aktivaci koagula¢ni kaskady
(i bez pfitomnosti koagula¢niho faktoru
VI, kterad nasledné vede k preméné fibri-
nogenu na fibrin a tvorbé krevniho koagula
(5). Emicizumab tak eminentné zasahuje do
obnovy procesu koagulace, coz je logickym
pfedpokladem pro snizovani rizika hemora-
gickych epizod.

Aktivita emicizumabu mUze také zpUsobit
zmény v aktivovaném case srazeni (ACT), akti-
vovaném parcialnim tromboplastinovém ¢ase
(aPTT) a jednokrokové aktivité faktoru VIII (3).
Kromé toho jedinec¢na bispecificka struktura
emicizumabu zajistuje klinicky ucinek i za pfi-
tomnosti inhibitord faktoru VIII (6).

Farmakokinetické vlastnosti
Subkutanni podani emicizumabu je pro-

vazeno velmi vysokou biologickou dostup-

nosti v rozmezi od 80,4 % do 93,1 % s dosaze-

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUD. Jifi Sliva, Ph.D, jirisliva@If3.cuni.cz

Ustav farmakologie 3. LF Univerzity Karlovy v Praze
Ruska 2411/87,100 000 Praha 10

Cit. zkr: Onkologie 2021; 15(3): 145-146
Clanek piijat redakcf: 20. 2. 2021
Clanek piijat k publikaci: 24. 2. 2021

www.onkologiecs.cz

/ Onkologie 2021; 15(3):

145-146 / ONKOLOGIE 145



) FARMAKOLOGICKY PROFIL

FAF 0GICKY PROFIL — EMICIZUMAB

nim maximalni plazmatické koncentrace C__
5,92 pg/ml a hodnotou plochy pod kfivkou
(AUC) 304 pg/ml/den (3).

Zdanlivy distribu¢ni objem (V) je pfi sub-
kutannim podani 11,4 |, pficemz tato hodno-
ta vzrdsta Umérné se zvysujici se télesnou
hmotnosti (7). Stran eliminace emicizumabu
se pfedpoklada jeho internalizace a postupna
degradace v retikuloendotelidlnim systému na
malé peptidy a aminokyseliny, které mohou
byt opétovné vyuzity pro syntézu peptidd/
proteinl de novo (8). Pfi opakovaném subku-
tannim podani hodnota clearance odpovida
0,272 I/den a délka biologického polocasu je
pfriblizné 26 dni (3).

Indikace

Emicizumab mUze byt vyuzZivan u ne-
mocnych viech vékovych skupin. Indikovén
je k rutinni profylaxi krvaceni hemofilikd typu
A s pfitomnymi inhibitory faktoru VIl nebo
tézké hemofilie typu A (FVIIl < 1 %) bez téchto
inhibitor( (3).
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Kontraindikace

Jedinou kontraindikaci je znama precitli-
vélost na kteroukoliv z obsazenych latek dané-
ho lé¢ivého pfipravku. U téhotnych ¢i kojicich
zen muUze byt podavan pouze po peclivém

zvazeni poméru piinost a moznych rizik (3).

Nezadouci ucinky

Senymi z klinickych studii s emicizumabem
byly trombotickd mikroangiopatie (TMA)
a trombotické pfihody, véetné trombdzy ka-
vernézniho sinusu a trombézy povrchovych
zil soucasné s nekrézou klze. Pfesto vsak
nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky hlasenymi
u = 10 % pacientl lécenych alespon jednou
davkou pfipravku byly reakce v misté vpichu
(20 %), artralgie (15 %) a bolest hlavy (14 %) (3).

Davkovani

Doporucena davka je 3 mg/kg jednou
tydné po dobu prvnich 4 tydnud (nasycova-
ci davka), po niz nasleduje udrzovaci dévka
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bud' 1,5 mg/kg jednou tydné, 3 mg/kg kazdé
dva tydny nebo 6 mg/kg kazdé Ctyfi tydny,
vsechny dadvky poddvané jako subkutanni
injekce. V profylaxi faktorem VIl Ize pokraco-
vat prvnich 7 dni [é¢by. Emicizumab je urcen
k dlouhodobému uzivani. Zadn4 Gprava davky
neni potiebna u osob starsich 65 let ani u déti
¢i adolescentt (data o populaci mladsi 1 roku
a nebo starsi 77 let nejsou k dispozici), stejné
tak jako u osob s lehkou jaterni ¢i rendlni in-
suficienci (3).

Interakce

Formdlné dosud nebyly realizovany
zadné studie primarné hodnotici mozné
riziko Iékovych interakci. Opatrnost je viak
v souvislosti s moznym rizikem trombo-
embolismu doporucovana pfi podavani
koncentratu aktivovaného protrombino-
vého komplexu. Ptipady zvyseného rizika
tromboembolismu nebyly pozorovany pfi
soucasném podavani aktivovaného rekom-
binantniho faktoru VII.
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