Safety and prolonged activity of recombinant factor VIII Fc fusion protein in hemophilia A patients
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BéZné produkty koagulacniho faktoru VIII (FVIII) a
rekombinantni faktor VIII (rFVIII) maji své nesporné
misto v 1é¢be akutniho krvaceni u hemofilie A (terapie
,»on demand) a v prevenci krvécivych epizod (profylak-
tickd terapie). Problémem zlstava ¢asové omezeni Gcinku
pfi jednordzovém podavani vzhledem ke kratkému
polocasu (t!/, pfiblizn€ 8—12 hodin). Pfi profylaktické ter-
apii to vyZaduje opakované i.v. aplikace 2x aZ 3x tydné,
aby se hladiny FVIII udrZely nad 1 %. Vyhodu by mély
prepardty s del§im polo¢asem. Preparat rFVIIIFc je
rekombinantni fizni protein sloZeny z jedné molekuly
rFVIII zbavené D-domény a kovalentné vdzané na Fc
doménu lidského IgG,. Potencidlni vyhoda Fc-fiznich
proteinti je prolongovand hemostaticka protekce; navic Fc
doména ptedstavuje ptirozenou molekulu se Zddnou in-
herentni toxicitou. Pfipojeni na IgG; Fc doménu dovolu-
je vazbu na neonatdlni Fc receptor (FcRn), ktery je exp-
rimovan na mnoha typech bunék, véetné endotelovych
bunék. Exprese FcRn ztistava stabilni cely Zivot a je zod-
povédna za ochranu IgG, a Fe-fiznich proteinti pred lyso-
zomalni degradaci, ¢imz prodluZuje t!/, proteinu. Proces
recyklace byl vyuzit dspésné k prodlouZeni ti¢inku tera-
peutickych biologickych ltek. Cetné piipravky na bazi
Fc fiznich proteinti byly povoleny pro klinické uZit
(napt. etanercept a romiplostim) a jiné jsou ve vyvoji.
Preklinickd data o rFVIIIFc ukazuji, Ze FVIII mize byt
chranén pred degradaci pfirozenym protektivnim pocho-
dem zprostfedkovanym FcRn. V experimentech u mysi{
a u pst s hemofilii A byl tl, pfi rEVIIIFc pfiblizné 2x
delsi nez pti rFVIII (Blood,1012; 119 (13), 3024-3030).

Predmét prace. Na zdkladé uvedenych dat provedli
autori prvni studii u lidi, aby vySetfili bezpeCnost a far-
makokinetiku (PK) fizniho proteinu rFVIIIFc u osob
s hemofilii A. Cilem této oteviené, multicentrické studie
faze 1/2a s eskalaci ddvky bylo srovnat téinky rFVIII
(Advate; Baxter Healthcare) a rekombinantniho fizniho

proteinu rFVIIIFc standardnimi metodami a provést far-
makokinetickou analyzu.

Soubor, metody a vysledky. Do studie byli zarazeni
pacienti s t€Zkou hemofilii A ve véku > 12 roku s hladi-
nou aktivity FVIII < 1 %, ktef{ méli = 100 dokumento-
vanych dni pfed expozici koncentraty FVIII pfipravené
z plazmy nebo rFVIII. Uspofddani studie: Pacienti dostali
jednu davku bud 25, nebo 65 IU/kg rFVIII a ndsledné ve
stejnych davkach fizni protein rFVIIIFc. Do studie bylo
zafazeno 19 pacientt, z nich se 16 podrobilo vyhodnocen{
obou produktti. 6 pacientd dostalo 25 TU/kg a 10 pacien-
ti dostalo 65 IU/kg. Praimérny vék byl 34,9 rokd (rozmezi
23-61 rokd). Srovnani plazmatickych hladin FVIII ukéza-
lo zlepSeny PK profil pfi aplikaci rFVIIIFc ve srovnani
s rEVIII (1,54-1,70x delsi eliminaci tl/,, 1,49-1,56x nizsi
clearance a 1,48-1,56x vySsi celkovou systémovou ex-
posici). Déle rFVIII a rFVIIIFc mély srovnatelné, na
ddvce zdvislé, maximum plazmatické koncentrace a ,,re-
covery* (procentudlni vzestup plazmatické hladiny po ap-
likaci). Cas zvySeni vychozi plazmatické aktivity FVIII
o1 % byl pti rFVIIIFc pfiblizné 1,53—-1,68x delsi neZ pfi
rFVIII. To ukazuje na potencidlné delsi terapeutické trvani
rFVIIIFc. Vétsina vedlejSich pfihod nebyla ve vztahu ke
zkoumané latce. U zZaddného studovaného pacienta se
neobjevily anti-rVIIIFc protilatky nebo inhibitory.

Zavér. Data vychazejici z této klinické studie jsou
prvni, kterd ukazuji bezpecnost a prodlouzeny polocas tl/,
rFVIIIFc u pacientd s téZkou hemofilii A. Tento fizni pro-
tein by tak mohl byt realizovatelnym pfistupem k prod-
louZeni terapeutického ti¢inku a méné castému davkovani.
V soucasné dobé béZzi klinicka studie faze 3 rFVIIIc. Je
zaméefena na identifikaci a stanoveni prodlouzeného
ucinku v profylaktickém davkovacim reZimu.
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