proLekare.cz | 14.2

SOUHRNNE/EDUKACNI PRACE

Farmakokinetika v 1é¢beé hemofilie

Machal J.
Oddéleni détské hematologie FN Brno a LF MU Brno
Transfuze Hematol. dnes, 25, 2019, No. 3, p. 230-240

SOUHRN

Hemofilie je vrozené X-vazané krvacivé onemocneéni, jehoz pric¢inou je nedostatek koagula¢niho faktoru VIII (he-
mofilie A) ¢i IX (hemofilie B). Souc¢asnym standardem [é¢by jeji tézké formy je profylaktické intravendzni poda-
vani koncentratu chybéjiciho faktoru. Davkovani se stanovuje totoznym zplsobem pro vsechny osoby s hemofilii
a nasledné se empiricky upravuje podle pacientova krvacivého fenotypu. Vzhledem k vyznamné interindividualni
variabilité v odpoveédi na poddvany lék se vSak tento pfistup dnes jevi jiz jako pfekonany. Soucasny trend se jed-
noznacné ubird smérem k individualizaci a personalizaci terapie, jednim z hlavnich zpUsobU individualizace [é¢by
hemofilie je farmakokineticky pfistup. Farmakokinetika podaného koncentratu poskytuje detailni a pro daného
jedince specifické informace o efektu lécby. Na jejim zaklade |ze podle potreby upravit [écebné schéma - interval
[é¢by, jeji dadvkovani, pfipadné i vybér pripravku. Vzhledem k ndro¢nosti stanoveni farmakokinetickych parametr(
klasickym zpUsobem se v soucasnosti dynamicky rozviji disciplina populaéni farmakokinetiky. Diky sofistikovanym
popula¢nim modeldm Ize vytvorit odhad individualni farmakokinetiky kazdého pacienta i z velmi omezeného poctu
vzorkd ziskanych v rlznych situacich. Modely popula¢ni farmakokinetiky jsou pro klinické pracovniky dostupné
prostrednictvim internetového rozhrani. Kromé stanoveni individudIni farmakokinetiky tyto modely dale umoznujf
zhodnotit efektivitu stavajici [é¢by a vygenerovat novy ddvkovaci rezim na zakladé zadanych parametrd (¢etnost
aplikaci, prahova hladina faktoru, davka). Ve vyvoji jsou v soucasnosti i mobilni aplikace, které umozni kazdému
pacientovi ziskat prehled o aktualni hladiné faktoru. Diky témto informacim bude pacient moci zhodnotit, zda je
urcitad ¢innost vhodna v dany moment, a své aktivity dopredu pldnovat v zavislosti na mife ochrany pred krvacenim.

KLICOVA SLOVA
hemofilie - individualizace - farmakokinetika - populaéni farmakokinetika

SUMMARY

Machal J.

Pharmacokinetics in haemophilia treatment

Haemophilia is an inborn X-linked bleeding disorder, which is caused by a deficiency of coagulation factor VI
in haemophilia A and factor IX in haemophilia B. Currently, the standard treatment regimen for severe forms of
the disease is the prophylactic intravenous administration of the deficient factor. The initial dosage is assessed
identically for all persons with haemophilia and subsequently modified empirically depending on the individual
bleeding phenotype. Due to the large inter-individual variability in the response, to the administered factor, this
one-size-fits-all “approach is now deemed obsolete. Treatment individualization and personalization is gaining
in importance. One of the most important ways to individualize treatment is using a pharmacokinetic approach.
Pharmacokinetics of the administered concentrate provide to detailed and individually specific information regarding
treatment efficacy. Based on pharmacokinetics, it is possible to adjust treatment - dose, frequency of infusions and
even the choice of factor concentrate. It is complicated to perform a classic pharmacokinetic assessment, which is
why a population pharmacokinetic approach is becoming more and more attractive. Using sophisticated popula-
tion models, it is possible to assess the individual pharmacokinetics from the limited number of samples obtained
in different situations. Population pharmacokinetic models are easily available for clinicians as internet-based
applications. Apart from assessing the individual pharmacokinetics, they can be used to evaluate the efficacy of
the current dosing regimen and generate a new one based on the required frequency of application, trough level
or dose. Mobile applications, which will allow each patient to gain access, to his/her current factor level are being
developed. With this knowledge, a haemophiliac will be able to assess the suitability of a planned activity at any
given moment and schedule their activities in advance according to the estimated protection level.
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uvob

Hemofilie je vrozené krvacivé onemocnéni
s X-vazanou dédicnosti, které ma incidenciasil: 5000
narozenych chlapcti v pfipadé hemofilie Aa1: 30 000
narozenych chlapcii v pfipadé hemofilie B [1]. Lécba jeji
tézké formy je v soucasné dobé zalozena na profylak-
tickém nitroZilnim podavani koncentratd chybéjiciho
faktoru krevniho srazeni (FVIII u hemofilie A a FIX
u hemofilie B) [2, 3]. Profylaxe vychazi z pozorovani,
Ze pacienti se stfedné tézkou hemofilii (s rezidualni
aktivitou faktoru VIII ¢i IX > 1 %) maji nizsi frekvenci
krvaceni a nizsi vyskyt s nimi spojenych komplikaci,
zejména postizeni kloubtll, neZ ti s hemofilii téZkou
(<1 %) [4]. Jednozna¢ny pfinos profylaxe v prevenci
krvaceni, a tedy i nasledného vzniku hemofilické artro-
patie, potvrdila cela fada studii, véetné velkych rando-
mizovanych z posledni doby [5]. Ze studii publikovanych
v poslednich letech se rovnéz zd4, Ze hladina faktoru
1 %, kterad byla ptivodné jako cilova urcena z empi-
rickych divodid na zdkladé pozorovani minimalniho
vyskytu spontanniho krvaceni do kloubti u pacientti
s aktivitou FVIII > 1 % a rovnéz ¢astecné z diivod eko-
nomickych [6], nemusi byt dostate¢nd k prevenci vsech
spontannich krvaceniu vSech pacientli. V soucasnosti
se tak hovoii o novych prahovych hodnotach, komplet-
ni ochranu pred krvicenim nejspiSe zajistuje az aktivita
udrzovana na hladinach okolo 10-12 % [7].

Klasicky pfistup k 1é¢bé hemofilie A, kdy ,jedna
velikost (davky) ma padnout kazdému*, miize v sou-
Casnosti predstavovat naptiklad podavani 20-40 IU/kg
faktoru VIII se standardnim polocasem kazdy druhy
den [3]. Pfi pfedpokladaném vzestupu aktivity faktoru
VIII 0 2 % na kazdou podanou 11U/kg a pfi primérném
polocase faktoru 12 hodin, by toto davkovani u ,,pri-
meérného*“ hemofilika mélo stacit k udrzeni aktivity
FVIII na Grovni > 1 %. Takové 1écebné schéma obvykle
vyzaduje empirickou ipravu davky faktoru v zavislosti
na krvacivém fenotypu kazdého pacienta metodou
pokus-omyl, kdy je po Case dosaZeno pfijatelné miry
krvacivych epizod. Tento pfistup, ktery by se dal nazvat
empirickym, pfispél k vSeobecnému rozsiteni profylaxe
jako metody volby pro 1é¢bu hemofilie [8]. Jeho nevyho-
dami jsou vyskyt ¢etnéjsich krvacivych epizod v obdobi
nastavovani terapie a absence znalosti o hladinach
faktoru, kterych touto lé¢bou dosahujeme.

Jiz delsi dobu je znamo, Ze existuji vyznamné rozdily
v odpovédi na podavanou profylaktickou 1é¢bu mezi
jednotlivymi pacienty. Tato variabilita je zptisobena
mnoha faktory, dllezitou roli hraje v prvni fadé kli-
nicky popsana nachylnost jednotlivého pacienta ke
krvaceni. Tuto nachylnost je mozné charakterizovat
jako farmakodynamickou variabilitu odpovédi na po-

dany preparat - mechanismus, ktery spojuje aktivitu
podaného faktoru v plazmé a klinickou odpovéd na
1écbu. Farmakodynamickou variabilitu predstavuje
mnoho jednotlivych faktori, jako jsou napt. pocet
predchozich krvaceni, mira postizeni kloubniho apa-
ratu a pritomnost cilovych kloub{t hemofilika, iroven
télesné aktivity aj. Tato variabilita vysvétluje, pro¢ maji
nékteii pacienti udrzovani na totozné cilové hladiné
vysoky pocet krvaceni a jini pacienti krvaceni takrka
nemaji [9, 10].

Dal$im vyznamnym zdrojem variability v odpovédi
na podavanou lé¢bu je variabilita farmakokineticka.
Podle tdajt z literatury se miZe polocas koncentratu
faktoru VIII podaného osobé s hemofilii A pohybovat od
6 do 28,8 h [11]. Rozdily jsou tedy vétsi nez 200 %, a proto
standardni davkovani pouze podle hmotnosti mze
vést k vyznamné odlisnym vysledktim u jednotlivych
pacientd. U osob s hemofilii B jsou sice procentualni
rozdily méné vyznamné (rozdil okolo 100 %), avsak
vzhledem k vyznamné delSimu polocasu faktoru IX
jsou pro volbu lé¢ebného schématu rovnéz dilezité
[12]. Provedené studie prokazaly, Ze efektivita profyla-
xe souvisi predevs§im s dobou, kdy aktivita podaného
koncentratu koagula¢niho faktoru v plazmeé pacienta
je nad urcitymi tzv. prahovymi hodnotami [13], proto
vzhledem k vysoké interindividudlni variabilité ve
farmakokinetickych parametrech mtiZe snadno nastat
stav, ze pii shodném davkovani jsou néktefi pacienti
lé¢eni nadmeérné a jini nedostatecné.

Rovnéz se zda, ze dochazi k vyznamnym zménam
farmakokinetickych parametrii s vékem pacienta [14],
predevsim v populaci détskych pacienti s hemofilii
A [15]. Farmakokinetické studie u téchto pacientd je
proto vhodné provadét opakované v pribéhu rastu,
napt. kazdé 2-3 roky tak, aby mohly byt zmény ve far-
makokinetickych parametrech zhodnoceny a vyuzity
k pribézné upravé davkovani, kterd je v détstvi vzdy
nezbytna [16].

Soucasny lécebny trend se jednoznacné ubira sme-
rem Kk personalizaci a individualizaci terapie [17, 18].
Jednim z hlavnich zptisobil individualizace a perso-
nalizace 1é¢by hemofilie je farmakokineticky pfistup.
Podle farmakokinetiky podaného koncentratu lze
udaného jedince usuzovat na efekt 16¢by [8]. Na jejim
zakladeé 1ze podle potfeby upravit 1é¢ebné schéma - in-
terval 1é¢by, jeji davkovani, pripadné i vybér pripravku
[16]. Pacient trpici hemofilii rovnéz miiZe prizptisobit
své aktivity poskytované 1é¢bé, a maximalizovat tak
jeji efekt (napft. provadénim rizikovych aktivit pouze
v dobé, kdy je ochrana podanym koncentratem maxi-
malni) [19]. Kombinaci idedlniho davkovaciho rezimu
a aktivit 1é¢ené osoby lze s pomoci farmakokinetiky
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dosdhnout i optimalizace nakladd na 1é¢bu vynalo-
Zenych [20].

V soucasné dobé jsou v Evropské unii k dispozici
koncentraty rekombinantnich faktor@ krevniho sra-
Zeni, které jsou prostfednictvim molekularnich metod
modifikovany tak, aby byl prodlouzen jejich biologicky
polocas, dalsi jsou pak v registracnim procesu. Cilem
je dosahnout s pouzitim téchto 1éka trvale vyssich
hladin chybéjiciho faktoru v krvi pacienta, a zlepsit
tak acinnost profylaxe. V nékterych pfipadech mohou
tyto preparaty rovnéz umoznit prodlouzeni intervalu
mezi jednotlivymi aplikacemi [21]. Je vSak nezbytné
prizplisobit volbu 1écebného schématu konkrétni kli-
nické situaci a vhodné davkovani stanovit i se znalosti
individualnich farmakokinetickych parametrii [16].

Z doposud znamych vysledkti farmakokinetickych
méteni u faktorQ s prodlouzenym uc¢inkem (EHLC -
Extended Half-Life Concentrates) se totiz zda, Ze inter-
individudlni variabilita jejich farmakokinetiky mtiZze
byt jeSté vySsi nez u standardnich rekombinantnich
preparatli pouzivanych doposud. Pacienti, u nichz
byla provedena zmeéna lécebného schématu z 30 IU/kg
standardniho preparatu obden na 30 IU/kg faktoru
s prodlouzenym ucinkem preparatu po 72 hodinach,
vykazovali kratsi dobu stravenou v pasmu hladin nad
10 % a delsi v pAsmu pod 3 % [22]. Stanoveni 1écebného
schématu pouze metodou pokus-omyl bez provedeni
farmakokinetického méfeni proto miiZe vést k vyrazné

Tab. 1. Nejcastéji pouzivané farmakokinetické pojmy

horsim vysledkiim. Vyznam stanoveni farmakokine-
tickych parametrii se proto bude se zavadénim téchto
novych 1ékd pravdépodobné nadale zvySovat [16].

FARMAKOKINETIKA

Farmakokinetika je disciplinou farmakologie, ktera
studuje absorpci, distribuci, metabolismus a eliminaci
do organismu podaného l1é¢iva, tedy i koagulac¢nich fak-
tord pouzivanych v 1é6¢bé hemofilie. Farmakokinetika
faktoru VIII po jednorazovém podani s pfedchozi ,wash-
-out” periodou (¢asem, béhem néhoz poklesne aktivita
faktoru u pacienta k jeho pfirozené hladiné) mtiZe byt
farmakokineticky popsana pomoci dvoukompartmen-
tového modelu. V prvni velmi kratké fazi, v niz domi-
nuje distribuce, aktivita faktoru rychle stoupa, aby
pak v nasledujici delsi fazi, kdy dominuje eliminace,
s pomalej$i dynamikou klesala az k pfirozené hladiné
[12]. Farmakokinetické parametry, které se pouzivaji pti
hodnoceni farmakokinetiky koncentrati koagula¢nich
faktordi, shrnuje tabulka 1.

Individualni farmakokinetika

Aby bylo mozné urcit individualni farmakokinetic-
ky profil pacienta, je nutné provést farmakokinetické
meéfeni. Pivodni doporuceni Mezinarodni spolecnosti
pro trombézu a hemostazu (ISTH) z roku 2001, ktera
vznikla zejména pro potieby klinickych studii pro re-
gistraci novych 1é¢iv, vyzaduji provedeni celkem deseti

Parametr Charakteristika

Plocha pod krivkou (Area under the curve, AUC)

Plocha pod krivkou aktivity v zavislosti na ¢asu, hodnota odrazi miru expozice
podanému faktoru

Clearance Objem krve, z néhoz je odstranén podany koncentrat za jednotku ¢asu

Polocas Cas, za ktery aktivita faktoru v krvi poklesne na polovinu. Jako terminalni polo¢as
se nazyva polocas v posledni ¢asti kiivky aktivita-cas, kdy se rychlost eliminace
faktoru ustalf

Recovery Pomér mezi oc¢ekdvanym a skute¢nym vzestupem aktivity podaného faktoru v krvi

Maximalni plazmaticka koncentrace (C maximum plasma
concentration - C

max>

Aktivita faktoru v plazmé méfena po poddni koncentratu a ukoncéeni distribucni
faze

Mean residence time (MRT)

Priimérna doba, jakou v plazmé pretrvava jedna molekularni jednotka aktivity

Predikeni interval (interval nejistoty, prediction interval)

Pravdépodobnostni limity ohrani¢ujici bayesiansky odhad

Prahova hodnota (trough level)

aplikacemi léku (obvykle tésné pred nasledujici aplikaci, proto byva nazyvana jako
hladina pred davkou)

Distribu¢ni objem (volume of distribution, VOD)

Teoreticky objem, ve kterém by se musel podany faktor pritomny v téle
homogenné rozptylit (rozpustit), aby bylo dosazeno stejné aktivity jako v krvi

Wash-out perioda

Cas, po ktery neni podavana substitucni terapie pfed provedenim konvenéni
farmakokinetické studie. Jeho Ucelem je zajistit, aby v krvi nebyla pfitomna zadna
rezidudIni aktivita faktoru z pfedchoziho podani
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az jedenacti odbért v priibéhu 48 hodin po aplikaci
faktoru VIII ¢i 72 hodin po aplikaci faktoru IX. U déti
je pak doporuceno provedeni celkové alespor péti od-
bért [23]. Tato doporuceni byla ptivodné vytvorena za
ucelem vzajemného porovnani jednotlivych preparati
faktoru VIII a IX. U pacientl s hemofilii, ktefi jiz tak
podstupuji velké mnozstvi odbért a aplikaci, mize na-
rocnost takovéto farmakokinetické studie znamenat, ze
nebudou provadény, a bude se namisto toho pokracovat
v empirickém podavani koncentratu dle hmotnosti.
Tento moment je zasadni zejména u détskych pacientd,
unichzje, vzhledem ke zménam farmakokinetickych
parametri v priibéhu véku, Zadouci opakované prova-
déni farmakokinetickych studii. Dal§im nedostatkem
konvencnich farmakokinetickych studii je nutnost
pouziti standardni davky (obvykle 50 IU/kg), ktera
neodpovida béznému léCebnému schématu, a nutnost
,wash-out” periody, kterd potencialné ohrozuje pacienta
krvacenim [8].

Populacni farmakokinetika

V posledni dobé se rychle rozviji tzv. populacni pti-
stup k farmakokinetice, ktery vyuziva dat ziskanych
od velké skupiny pacientil s hemofilii, ktera jsou pou-
Zita soucasné s daty ziskanymi ze vzorki konkrétniho
pacienta jako pri klasické farmakokinetice, k odhadu
individualniho farmakokinetického profilu. Tento pfi-
stup je zaloZen na tzv. bayesidnské analyze a vyuziva se
jiz delsi dobu u riznych 1ékd pro urceni terapeutickych
hladin. Jeho velkou vyhodou je vyuziti omezeného
poctu, typicky 1-4 vzorki [24].

V pripadé hemofilie jsou data ziskana z konvenc-
nich farmakokinetickych studii u vétsiho mnozstvi
pacientl vyuzita k vytvoreni farmakokinetického mo-
delu. Dtlezitym predpokladem pro uspésné pouziti
bayesianské analyzy je, ze interindividualni variabilita
je vétsi nez variabilita intraindividualni, tuto charak-
teristiku farmakokinetické parametry koagulacnich
faktorti velmi dobfe splnuji [8]. Ke zpfesnéni modell
jsou dale vyuzivana data o popsanych kovaridtach
(vysvétlujicich proménnych), které maji vliv na farma-
kokinetiku preparatu. Znamymi kovaridtami v pfipa-
dé farmakokinetiky koagula¢nich faktori jsou napf.
hladina von Willebrandova faktoru, krevni skupina,
hematokrit aj. Vyhodou popula¢niho farmakokine-
tického modelovani je dale fakt, Ze bere v ivahu i ko-
variaty dosud nepopsané, které sice nejsou popsany
a kvantifikovany, ale jsou zahrnuty v datech ziskanych
ze studované populace [25].

Aby byl popula¢ni model co nejreprezentativnéjsi,
musi zahrnovat co nejvice dat o co nejodlisnéjsich pa-
cientech (vék, hmotnost, krevni skupina, pfirozena

aktivita faktoru VIII/IX) i zptisobech 1é¢by (davka, Cet-
nost podani, pouzity 1ék). Zvlasté dilezita jsou data od
minoritnich skupin pacientdi, jako jsou malé déti nebo
vyrazné obézni pacienti, u nichz se mohou farmako-
kinetické parametry dramaticky lisit od primérnych
hodnot. Popula¢ni model pak integruje data od jednoho
pacienta s daty ziskanymi z celé populace pacientl1, aby
znich odvodil farmakokinetické parametry u konkrét-
niho jedince [8].

Velkou vyhodou tohoto piistupu oproti tradié¢ni
farmakokinetice je, Ze vyzaduje vyrazné nizsi pocet
vzorkd od jednotlivych pacientli a nevyzaduje ,wash-out*
periodu, kterda miiZe pacienta ohrozit krvacenim. Diky
datlim ziskanym z malého poc¢tu krevnich odbérct mo-
hou byt pomoci popula¢nich modelt s velkou piesnosti
odhadnuty farmakokinetické parametry u jednotlivych
pacientdl. Tato data dale poskytuji vychodisko pro roz-
hodovani o volbé 1é¢ebného schématu u konkrétniho
pacienta [24].

Klinicky pouzitelny farmakokineticky model by
mél byt schopen poskytnout odhad predikované hla-
diny faktoru v plazmé v jakémkoli ¢ase a rovnéz i 1daj
o presnosti takového odhadu. S pouzitim téchto idaju
je mozné urcit dobu, za niz je vhodné podat dalsi davku
léku (napf. kdyz hladina faktoru poklesne na troven
3% Cil%)a téZ dobu, kdy je zajisténa dobra ochrana
(hladina vys$si nez 12 %), a pacient se mize vénovat
¢innostem, jeZ nesou vy$si riziko krvaceni. Cas do do-
sazeni téchto zasadnich hodnot se jevi jako vyznamné
praktické voditko pro modifikaci 1é¢by. V pripadé, zZe
se pristupuje ke zméné 1é¢ebného schématu, s vyuzi-
tim modelu je mozné odhadnout farmakokinetické
parametry u daného jedince a zhodnotit pfinos danych
zmeén [8] - tabulka 2.

Limitace popula¢ni farmakokinetiky

Jako v pripadé kazdé metody regresni analyzy,
modely popula¢ni farmakokinetiky dovoluji relativné
pfesné odhadnout individualni parametry u pacienta,
jehoz charakteristiky odpovidaji populaci, ktera byla
pouzita jako zdrojova pro vytvofeni modelu. V pfipa-
dech, kdy se pacient od této populace vyznamnym
zptisobem odliSuje, je pfesnost modelu nejista (malé
déti, vyrazné obézni, pacienti podstupujici operac¢ni
vykon, pacienti s historii inhibitoru apod.) [26, 27].
Jak bylo zminéno jiZ vySe, je proto dileZité vytvorit
co nejvétsi populacni modely s co nejodlisnéjsimi
pacienty v riznych situacich, aby bylo dosaZeno dosta-
tecné presnosti modelovaniiv téchto méné obvyklych
situacich [8].

Dalsi situaci, kdy populac¢ni modely nemuseji byt
dostate¢nym voditkem, je pfipad, kdy Giroven plazma-
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Tab. 2. Doporucené postupy pro stanoveni populaéni farmakokinetiky

Testovaci podminky maji byt co neblizsi podminkdm bézné profylaxe.

Vhodné je pouzit vzorky odebrané béhem béznych kontrol véetné vzorkd po aplikaci doma.

Je vhodné zkombinovat vzorky odebrané po riiznych aplikacich (typicky odbér po jedné aplikaci slouzi jako prahova hodnota pro nasleduijic).

Neprovadét wash-out u pacientl, jejichz prirozena aktivita faktoru je znama.

Provadét méfeni po davkach, které pacient bézné dostava. Neni nutné pouzit standardizované davky.

Preferovat odbéry v dobé, kdy pacient neceli hemostatickym vyzvam - Urazy, operace. Pro stanoveni farmakokinetiky v takovych situacich
slouzi zvlastni modely.

Opakovat stanoveni farmakokinetiky v pfipadech, kdy je o¢ekavana zména parametrd v priibéhu ¢asu - déti, pacienti s anamnézou inhibitoru.

Je nutné vybrat reprezentativni ¢asové body a ¢as presné zaznamenat.

Pro standardni koncentrat FVIII je vhodny protokol s 2-3 ¢asovymi body, které jsou od sebe vzdaleny alespon 12 hodin (napf. mezi 4.-8.

Pro standardni koncentrat FIX je vhodny protokol se dvéma vzorky odebranymi 24-36 a 48-60 hodin po aplikaci.

Pro preparaty s prodlouzenym ucinkem existuje mensi mnozstvi dat a doporuceni se mohou ménit.

Pro prodlouzeny FVIII je doporuéen odbér jednoho vzorku po 60-84 hodinach navic k predchozim.

Pro prodlouzeny faktor IX je doporucen odbér po 5-14 dnech navic k predchozim.

Méreni maximalni koncentrace faktoru (peak) neni pro stanoveni populacni farmakokinetiky nutné. Je ale nutné pro stanoveni recovery.

Pokud je pacientovi aplikovan koncentrat ve zdravotnickém zafizeni, je vhodné zafadit navic vzorek pred aplikaci.

Je vhodné zaznamenat datum a ¢as podani tfi predchozich davek léku.

Uzite¢né je zaznamenavat dalsi faktory, které by mohly mit vliv na farmakokinetiku nékterych preparatt - vyska, krevni skupina, hematokrit,
hladina von Willebrandova faktoru, které mohou ovlivnit farmakokinetiku nékterych preparat(.

Dulezity je spravny vybér vhodného laboratorniho testu pro stanoveni aktivity FVII/FIX (jednostupiova nebo chromogenni metoda) a pfi
pouziti koncentratd s prodlouzenym biologickym polocasem i vybér vhodnych reagencii pro dany preparat (podle doporuceni vyrobce).

Hodnoty nizsi nez rozlisovaci schopnost testu (méné nez 11U/ml) by mély byt zaznamenany s touto poznamkou.

Nezbytné je uziti vhodného populacniho modelu zalozeného na bayesianském odhadu.

Neni doporuceno vytvaret viastni farmakokinetické modely na pracovisti, ale vyuzit néktery z mezinarodnich, ktery obsahuje velké mnozstvi dat.
Pri jeho volbé je vhodné zvazit vyhody a nevyhody konkrétniho modelu.

Je nezbytné, aby clenové tymu v klinické i laboratorni ¢asti méli zakladni znalosti o farmakokinetice a provadéni farmakokinetickych méreni.

Je rovnéz nezbytné edukovat pacienty s hemofilii 0 vyznamu provadéni farmakokinetiky a vyznamu jejich vysledkd, napf. 0 moznosti provadéni
nékterych ¢innosti v zavislosti na aktudlni aktivité faktoru.

Je nezbytné interpretovat vysledky farmakokinetiky v souvislosti s klinikou.

Krivka aktivity v zavislosti na case je nejvhodnéjsim a nejintuitivnéjsim zpdsobem, jak interpretovat vysledky a komunikovat o nich
s pacientem. Cas, za néjz aktivita dosdhne ur¢ité hladiny, a aktudini hladina v konkrétnim ¢ase jsou klinicky nejvice relevantni hodnoty ziskané
z farmakokinetiky. Tyto hodnoty je nutné s pacientem dikladné probrat.

Je naprosto nezbytné stanovit cilovou hladinu pro kazdého pacienta individualné. Vyhodou farmakokinetického pristupu je pravé moznost
nastavit kazdému pacientovi specificky prah (tedy ne 1% pro vSechny).

Klinicky tsudek by mél byt pouzit vzdy pfi hodnoceni farmakokinetického profilu. Proces vytvoreni bayesidnského odhadu je modelovani na
zakladé informaci ziskanych z odbérl od konkrétniho jedince s informacemi, které byly ziskany od celé populace. Jako v pripade kazdého
modelovani je vysledek pouze aproximace. Pokud je mira nejistoty spojena s odhadem vysoka, je vhodné pouzit konzervativni odhad, nebo cilit
na prahovou hodnotu o néco vyssi nez by bylo nutné v pripadé nizsi nejistoty.

Je nezbytné priibézné ovérovat presnost bayesianského odhadu pomoci provadéni dalsich méreni v pribéhu lécby. Odbéry Ize provadét
kdykoliv v préibéhu lécby. Nejreprezentativnéjsi vysledky poskytuje trojice odbért: 1. pred davkou, 2. za 3-4 hodiny po dévce, 3. za 24-36 hodin
po davce. Tato méreni mohou byt nasledné pouzita pro dalsi zpresnéni individualniho farmakokinetického profilu.

(upraveno podle lorio A. et al. [16])
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tické aktivity faktoru u pacienta plné nekoresponduje
s klinickou odpovédi - poltem krvaceni. Rizeni 1é¢by
pouze podle znalosti farmakokinetickych parametrii
bez pfihlédnuti k farmakodynamice u konkrétniho
pacienta proto nejspise nepovede k volbé optimalni
1écebné strategie [28].

Dals$im momentem, ktery mtiZe limitovat pouZiti
populac¢nich modeli pro stanoveni davkovani, je si-
tuace, kdy je podle stanovenych farmakokinetickych
parametril vhodné vyrazné zvysit frekvenci podavané
substituce. Podle provedenych studii jsou k tomuto
kroku pacienti ochotni pfistoupit pouze v pripadé, ze
dojde k vyznamnému sniZeni poctu krvacivych epizod
[29]. ,Compliance” pacienta je zdsadnim faktorem, ktery
ovliviiuje celkovou Gispésnost 1é¢by.

Existujici modely populac¢ni farmakokinetiky
Vyvoj vlastniho farmakokinetického modelu je kom-
plikovany a vyzaduje zna¢né odborné i finanéni zdroje,
a je proto mimo moznosti naprosté vétSiny center zaby-
vajicich se 1écbou hemofilie. V soucasné dobé existuje
nékolik volné dostupnych farmakokinetickych mode-
14. Prvni skupinou jsou modely vytvatené vyrobci kon-
krétnich antihemofilickych piipravk{, napi. myPKFiT
(Baxter/Shire), NuPreviq (Octapharma), jenz ptivodné
vznikaly zejména ve snaze podpofit registraci novych
antihemofilickych pripravki [30]. Tyto farmakokinetické
modely jsou v praxi dobfe pouzitelné a uzZivatelsky prive-
tivé a nabizi kvalitni vystup v podobé farmakokinetickych
dajtiu pacienta uzivajiciho konkrétni 1ék. Jejich hlavni

Individudlni PK profil

limitacije, Ze jsou produktové specifické, a nedovoluji tak
analyzu farmakokinetiky jinych preparatti.

Od roku 2016 zacaly prace na populacnim farma-
kokinetickém modelu WAPPS-Hemo. Jedna se o neko-
mercéni mezinarodni vyzkumny projekt, jehoz cilem
je vytvofeni robustniho modelu, ktery by zahrnoval
co nejvétsi mnozstvi 1éka i klinickych situaci. Tato
databaze umoznuje participujicim klinickym centriim
prostfednictvim internetu zaslat idaje od konkrétniho
pacienta a nasledné obdrzet odhad jeho farmakokine-
tickych parametr{i. Poskytované idaje jsou generovany
farmakokinetickym software a nasledné vzdy valido-
vany odbornikem. V soucasnosti ma model k dispozici
data z vice nez 260 center od vice nez 3 000 pacientli
a 6 500 jednotlivych farmakokinetickych profili.

Pro zvy$eni adherence jednotlivych pacientd k 1écbé
je v soucasné dobé ve vyvoji rovnéz mobilni aplikace
myWAPPS. Kazdy pacient, u néhoz budou k dispozici
farmakokinetické tidaje z modelu WAPPS, si bude mo-
ci po stazeni této aplikace prohlédnout tidaje o svém
farmakokinetickém profilu. Po zaddni data a ¢asu po-
sledni aplikace 1éku, zobrazi aplikace pacientovi odhad
aktualni hladiny faktoru v dany moment, a mtiZe tak
pomoci pfi rozhodovani pacienta o vhodnosti provadéni
rizikovych aktivit. Je mozné zobrazit odhad hladiny
ivbudoucnu, a aktivity tak planovat. Aplikace rovnéz
pacientovi zobrazi upozornéni o vhodnosti podani dalsi
davky léku a ptipadné ho upozorni, zZe k ni v planova-
ném intervalu nedoslo. Obdobnou mobilni aplikaci vy-
vijiidodavatel myPKFiT, ale je rovnéz omezena pouze

na produkty daného vyrobce.

Klinické vyuziti
Vystupem z farmakokine-

tického modelu je report, je-

hoz priklady jsou na obraz-
ku 1 pro myPKFiT a obrazek 2

pro WAPPS-Hemo. V reportu je
uvedena kfivka odhadované akti-

Faktor VI (%)

vity v zavislosti na Case s urcitym

konfidenc¢nim intervalem. Kfivka
je interaktivni, je proto mozné po

najeti na urc¢ité misto zjistit od-

4] 6 12 18 24 30
Cas (hadiny)

hadovanou hladinu v kterykoliv
¢asovy moment. Druhou casti

36 42 48

[ = 20 % PK populace — PK populace  # Udaje o vzorcich M Nezahrnuté vzorky & Vzorky pfedchozich hodnaceni

¥ Nezahrnuty vzorky z piedchozich hodnoceni — Vypodet individualni PK

reportu jsou odhady jednotlivych

Clearance (dl/h/kg): 0,057
Polocas FVIII (hodin): 7,8

Distribuéni objem (dl’kg): 0,6

Udaje vypoiteny pomoci zdokonaleného Bayesianského odhadu (v2).

Obr. 1. Report z modelu myPKFiT

Cas dosaZeni 1 % nad pfirozenou hladinu (hodin): 49,0

farmakokinetickych parametrt
a pro praxi uzitecné odhady caso-
vych intervall do dosaZeni urcité
hladiny. Program WAPPS-Hemo
vzdy nabizi tfi typy odhadi kon-
zervativni (,conservative”), vyvazeny
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Parameter Conservative Balanced Optimistic
Time to 0.05 1U/ml 14.50 16.50 18.50
Time to 0.02 IU/ml 22.50 25.50 28.50
Time to 0.01 IU/ml 28.75 32.75 36.50
Half-life 5.50 6.50 7.75
Plasma Factor Concentration Estimate (1U/mL)
Time (Days) Conservative Balanced Optimistic
1 0.018 0.023 0.031
2 0.002 0.003 0.004

Obr. 2. Report z modelu WAPPS-Hemo

(,balanced”) a optimisticky (,optimistic“). Vzhledem Kk to-
mu, ze kazdy report je individualneé validovan odbor-
nikem mohou byt jeho soucasti i doporuceni ohledné
vhodné interpretace (napt. pii velké mifte nejistoty ¢i
nesrovnalostech v zadanych parametrech) - obrazek 3.

Dalsi funkci, kterou programy podporuji je moznost
zhodnoceni stavajiciho davkovaciho schématu a vy-
tvofeni nového podle zadanych parametrii. Obrazek 4
ukazuje vyhodnoceni stavajiciho schématu u pacienta.
Jevidét, Ze pfi daném davkovani se hladina po celou do-
buudrzinadl%. Alev ptipadé, Ze u takového pacienta
dochézi k opakovanym krvacenim, je vhodné uvazovat
o zvySeni cilové hladiny, napf. na 3 %. Obrazek 5 ilu-
struje, Ze pro zachovani stejné miry ochrany pti nepra-
videlném davkovani 3krat tydné musi byt divka podana
pred del$im ¢asovym intervalem mnohondasobné vyssi,
coz by vedlo k vyraznému zvySeni spotfeby 1éku u tako-

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

vého pacienta a ke zbytecné vysoké maximalni hladiné.
V tomto pripadé je proto vhodné pacienta prevést na
pravidelné podavani obden. Pfi malém zvySeni spotfeby
preparatu (3000 - 3500 IU tydné) je tak dosazeno vy-
razného zlepseni ochrany pred krvacenim - obrazek 6.

Tabulka 3 ilustruje zmény farmakokinetickych pa-
rametrli v pribéhu véku u jednoho pacienta. Data zis-
kana z opakovanych farmakokinetickych méteni tvori
Casovou fadu. Je zjevné, zZe farmakokinetické parametry
se u détskych pacientli v priibéhu véku meéni, proto
je méfeni vhodné provadét opakované v intervalu 2-3
roky a zohlednit tyto zmény i pfi tpravach 1écby [16].
Na Oddéleni détské hematologie Fakultni nemocnice
Brno v soucasnosti probiha ptiprava pilotniho projektu,
ktery se bude zabyvat studiem zmén farmakokinetic-
kych parametril u pacientd s hemofilii A v pribéhu
détského véku.
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Parameter Conservative Balanced Optimistic
Time to 0.05 [U/ml 14.25 15.75 17.25
Time to 0.02 1U/ml 20.25 22.50 24.75
Time to 0.01 1U/ml 24.75 27.75 30.50
Half-life 4.50 5.00 5.75
Plasma Factor Concentration Estimate (IU/mL)
Time (Days) Conservative Balanced Optimistic
1 0.012 0.017 0.023
Obr. 3. Report WAPPS-Hemo s doporucenim pro interpretaci
Regimen Estimate (Kovaltry)
The following warnings were generated
« Aresulting trough is lower than is usually adopted in routine clinical practice; please exercise your clinical judgement.
Dose (IU) Infusion Interval Peak (IU/mL) Trough (IU/mL) ‘Weekly Dosage (IU)
1000 48 hr (2 Days) 12344 0.0203 3000
1000 48 hr (2 Days) 12552 0.0302 3000
1000 72 hr (3 Days) 12562 <0.01 3000

The line with hollow points shows the measured concentrations used to estimaie (dashed line) the PK profile for the patient. The selid fine shows the predicted PK profile for the simulated regimen

The further the predicted (solid) fine is from the measurec! (hollow point) line and from the estimated (dashed) predicted individual PK profile, the lower our confidence in the precision of the calculation; please consider drawing one or more samples on the new regimen to confirm the new individual PK profile.

as 8+ B Measured
W Estimated
W Calculation

ResetZoom

°

Time (hr)

Disclaimer: All PK estimates generated by WAPPS, including this report, are to be used as indicated in the user agreement and at the user's sole responsibility.

Obr. 4. Zhodnoceni davkovaciho schématu pacienta dle modelované farmakokinetiky
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Regimen Estimate (Kovaltry)

The following warnings were generated:

« A resulting peak concentration exceed 2.5 IU/mL which is higher than is usually adopted in routine clinical practice; please exercise your clinical judgement.

Dose (IU) Infusion Interval Peak (IU/mL) Trough (IU/mL) ‘Weekly Dosage (IU)
990 48 hr (2 Days) 1.2432 0.0300 6795
990 48 hr (2 Days) 12432 0.0300 6795
4815 72 hr (3 Days) >25 0.0300 6795

The line with hollow points shows the measured concentrations used to estimate (dashed line) the PK profile for the patient. The solid fine shows the predicted PK profile for the simulated regimen.

The further the predicted (solid) fine is from the measured (hollow point) line and from the estimated (dashed) predicted individual PK profil, the lower our confidence in the precision of the calculation; please consider drawing one or more samples on the new regimen to confimm the new individual PK profile.
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Disclaimer: All PK estimates generated by WAPPS, including this report, are to be used as indicated in the user agreement and at the user's sole respensibility.

Obr. 5. Upravené davkovani 3x tydné s cilovou hladinou 3 %

Regimen Estimate (Kovaltry)

Dose (IU) Infusion Interval Peak (IU/mL) Trough (IU/mL) Weekly Dosage (IU)
990 48 hr (2 Days) 1.2432 0.0300 3465
Notes:
Edit
The line with hollow points shows the measured concentrations used to estimate (dashed ling) the PK profile for the patient. The solid line shows the predicted PK profile for the simulated regimen.
The further the predicted (solid) line is from the measured (hollow point) line and from the estimated (dashed) predicted individual PK profle, the lower our confidence in the precision of the calculation; please consider drawing one or more samples on the new regimen to confirm the new individual PK profile.
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Disclaimer: All PK estimates generated by WAPPS, including this report, are to be used as indicated in the user agreement and at the user's sole responsibilify.

Obr. 6. Upravené ddvkovani obden s cilovou hladinou 3 %

DISKUSE

Vyuziti farmakokineticky fizené 1é¢by predstavuje
zplisob, ktery muiZe 1ékaf vyuZit pro analyzu lécebné-
ho rezimu u pacienta s hemofilii a jako vychodisko
pro jeho ptipadné tpravy [16]. Velkou vyhodou tohoto
pristupu je, ze 1ékafi poskytne konkrétni data o mite
ochrany pacienta v pribéhu ¢asu a neni se tfeba jiZ spo-
léhat pouze na odhady a eventualné zpétné hodnoceni
prostfednictvim miry krvaceni, coz je ¢asto hodnoceni
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velmi subjektivni. Pro pacienta pak generovany profil
predstavuje vizualizaci, kterd usnadnuje pochopeni
jeho 1é¢by, a pti pouziti nékteré z farmakokinetickych
aplikaci pro mobilni telefony potom i moznost oka-
mzité zjistit svou hladinu vdany moment a adekvatné
upravit své pripadné aktivity [19].

Zakladni nevyhodu farmakokinetického pristupu
prozatim pfedstavuje malé povédomi klinickych 1ékaitt
o jeho moznostech a nedostatek zkuSenosti s interpre-
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Tab. 3. Zmény farmakokinetickych parametr( u konkrétniho pacienta v pribéhu détského véku

1. méfeni (2 roky)

Polocas faktoru v hodinach 8,25

3. méreni (7 let)
9,75

2. méreni (5 let)
725

taci ziskanych dat. Vérime vsak, Ze s postupem c¢asu
bude oboji vzrastat a farmakokinetika se stane nedil-
nou soucasti péce o pacienty s hemofilii.

Klinické vyuziti farmakokinetiky v 1é¢bé hemofilie
predstavuje prozatim stale relativné novou metodu a ja-
ko takova s sebou nese nékteré prozatim nezodpovézené
otazky a pfipadnd rizika. Jednou z otazek je, vzhledem
k pravdépodobnostnimu charakteru modelu, jeho fun-
govani v méné obvyklych situacich - u velmi malych
déti, velmi starych lidi, vyrazné obéznich pacientt, pfi
operacnich vykonech apod. V takovych situacich je vzdy
zapotfebi obezfetny pfistup k ziskanym datiim a jejich
nasledné klinické aplikaci. Avsak s nartistem poctu
hodnocenych farmakokinetik (a tedy i farmakokine-
tik méné obvyklych) bude pfesnost modeld i v téchto
situacich postupné vzriistat [8].

Pfi vyuziti farmakokinetiky se objevuji otazky, zda jeji
Siroké rozsifeni nepovede ke zvyseni spotteby 1éki1, a tedy
ekonomické naro¢nosti 16¢by. Zadnd z dosud provedenych
studif toto nepotvrdila, avsak jedna se jisté o véc, ktera
si zaslouzi dalsi sledovani [20]. Tlak pacientd ¢i jejich
rodi¢l na udrZovani vyssi prahové hodnoty jsme zatim
nezaznamenali - pacienti, ktefi trvaji na vysoké mirte
ochrany, ji majizajisténu jiz nyni, coZ farmakokinetické
studie u nich vétSinou zpétné potvrdily. Farmakokinetika
tedy spiSe optimalizuje pouzité zdroje, nez by vedla k sni-
Zeni, ¢i vyraznému zvySeni jejich ¢erpani. Tam, kde vSak
farmakokinetika odhali nedostatec¢nou stavajici 1écbu,
jisté k navyseni naklad@ dojde. Z toho ale nelze vinit
farmakokinetiku jako takovou.

Zajem pacientd a jejich rodi¢ti o farmakokinetiku je
na naSem oddéleni znacny. VSichni pacienti s tézkou
hemofilii nad pfiblizné 2 roky véku maji provedeno
farmakokinetické vysetfeni a v pribéhu letosniho roku
budou vybaveni mobilnimi farmakokinetickymi apli-
kacemi a instruovani o jejich pouziti. Velky zajem na
nasem oddéleni je vSak témér urcité vyrazné ovlivnén
vékovou skladbou dotycnych - rodice jako mladi do-
spéli a pacienti-teenagefi jsou zvykli pouzivat mobilni
aplikace. Zajem zejména starsich pacientd o tyto nové
metody nebude s nejvyssi pravdépodobnosti tak vysoky.

Jednim z potencialnich rizik v situaci, kdy se far-
makoKkineticky ptistup zacleni do bézné klinické praxe,
by mohlo byt prilisné spoléhani na farmakokinetiku
bez korelace s klinickymi informacemi. Je tfeba si
uvédomit, Ze farmakokineticka data predstavuji pouze
jedno z voditek, které spolecné s dal§imi informacemi -

klinicky stav pacienta, cetnost krvaceni, mira aktivity
- teprve vedou k navrhu na vytvoreni individualniho
davkovaciho rezimu.

ZAVER

Vzhledem Kk nartistajicim pozZadavk@m na indi-
vidualizaci 1é¢by hemofilie se stanoveni farmakoki-
netickych parametrit pomoci popula¢nich modelt
stava dilezitym nastrojem, Ktery pomaha zvolit op-
timalni profylaktickou strategii u kazdého pacienta.
Farmakokinetické modelovani je v soucasnosti diky
existenci mezinarodnich projektd ptistupnych z inter-
netového rozhrani pouzitelné i v rutinni klinické praxi
center zabyvajicich se 1lé¢bou hemofilie. Vzhledem
k vlastnostem novych koncentrati rekombinantnich
faktor@t krevniho sraZeni s prodlouzenym ucinkem
bude vyznam farmakokinetického piistupu pro volbu
terapeutického rezimu pravdépodobné nadale vzristat.
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