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Amac: Hemofili A hastalarinda kanamalarin 6nlenmesi ve kas-iskelet sistemi fonksiyonlarinin korunmasi amaciyla faktor
VI (FVI) ile profilaksi dneriimektedir. Farmakokinetik (FK) verilerle diizenlenen profilaksi, kanamalardan korunmada ve
tedavi maliyetinin azaltimasinda ginUmtzdeki en basarill stratejidir.

Gerec ve Yontemler: Bu calismada Bayesian yontemi kullanan, myPKFiT web erisimli program araciligi ile FVIII FK
verileri hesaplanan 17 agir hemofili A (ortanca yas 11.5 yil, ortanca kullandiklar faktdér miktart 25 U/kg) hastasi sunuldu.
Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama FVIII yarilanma 6émri 9.1 saat (min-max: 6.8-11.4), ortalama FVIII
klerensi 4.7 ml/saat’/kg (min-max: 2.6-6.8), ortalama FVII'in <%1’e kadar gegen slre ise 47 saat (min-max: 33-61)
olarak bulundu. Hasta yaslarinin artmasiyla FVIII yarilanma émrintn arttigr goérildu. Hastalarin hedef FVIII gukur degeri
%1 Uzeri olacak sekilde haftalik doz ve takvim simulasyonu uygulandiginda 3 hastanin kullandigi FVIII dozunun yeterli
oldugu, 5 hastada FVIII dozunun ytksek oldugu, 9 hastanin ise kullandigi FVIII dozunun yeterli olmadigi géruldu.

Sonug: Galismamizda FVIII FK verileri ile profilaksi doz ve sikliklari diizenlendi.
Anahtar Soézciikler: Bayesian ydntemi, Farmakokinetik, Hemofili A, Profilaksi

ABSTRACT

Objective: Factor VIl (FVIII) prophylaxis is now considered a gold standard for the treatment of hemophilia A patients
to prevent bleeding and maintain musculoskeletal function. FVIII prophylaxis, tailored with pharmacokinetic data, is the
most successful approach in preventing bleeding and reducing the cost of treatment.

Material and Methods: In this study, 17 patients with severe hemophilia A (median age 11.5 years, median factor 25
U / kg) whose FVIII pharmacokinetic data were obtained through the myPKFT web access program, were presented.

Results: The mean FVIII half-life of the patients was 9.1 hours (min-max: 6.8-11.4); the mean FVIII clearance was 4.7
mi/hour/kg (min-max: 2.6-6.8); and the mean duration of FVIII levels under 1% was 47 hours (min-max: 33-61). The
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half-life of FVIIl was increased with the age of the patient. When a weekly dose schedule simulated with the target FVIII trough level above
1%, it was observed that the dose of FVIII was sufficient in three, it was high in five, and it was insufficient in nine patients.

Conclusion: In our study, prophylaxis doses and frequencies were adjusted according to the FVIII pharmacokinetic data.

Key Words: Hemophilia A, Pharmacokinetic data, Prophylaxis, The Bayesian method

GIiRIS

Hemofili A [kalitsal Faktor VI (FVIII) eksikligi], kas ve eklem ici
kanamalar, Urogenital, gastrointestinal ve santral sinir sistemi
kanamalari ile seyreden nadir bir hastaliktir. Plazmada FVIII
dlzeyinin %1’den az olmasi agrr, %1-5 arasinda orta, %5 Ustu
olmasi hafif hemofili A olarak siniflandinimaktadir (1). Eksik
olan FVII'in kanama durumunda yerine konmasiyla tedavi
edilmektedir. Ancak, kanamalarin Onlenmesi ve kas-iskelet
sistemi fonksiyonlarinin  korunmasi icin FVIII konsantresi ile
profilaksi altin standarttir. Ug yastan énce, ikinci bilyik eklem ici
kanamadan 6nce ve Klinik veya radyolojik osteokondral eklem
hasar gelismeden profilaksi baslanmasi primer profilaksi kabul
edilir (1). Iki veya daha fazla blyiik eklem kanamasindan sonra
ve eklem hasarn gelismeden baglanan surekli faktor tedavisi
ise sekonder profilaksidir (1). Agir hemafili hastalari icin gincel
rehberlerde primer profilaksi uygulamasi &neriimektedir (1).
Profilaksi uygulamasi hastanin yasina, kilosuna, FVIIl toparlanma
zamanina [TZ (in-vivo recovery)], kanama sikligina ve fiziksel
aktivite durumuna gore bireysellestiriimektedir (2). Buna
ragmen hastalarda gunlik fiziksel aktiviteler ile eklem ve kas igi
kanamalar nedeniyle kronik eklem hasar gelisebilmektedir (3).
Bu nedenle profilaksi tedavilerinin hastanin yasam sekline gére
araliklarla tekrar dizenlenmesi 6nerilmektedir (1). Son yillarda
FVIII farmakokinetik (FK) verileri ile dizenlenen profilaksinin daha
basarili oldugu bildirimektedir (2). FVIIlin FK profilini hastalarin
yas, kilo, von Willebrand faktér (VWF) dlzeyi ve kan gruplari
etkilemektedir (4). Farmakokinetik profilin olusturulmasi, bireysel
FVIII dozunun belirlenmesinde, hastalarin gunlik aktivitelerinin
dizenlenmesinde ve tedavi maliyetinin  azaltimasinda en
basarill stratejidir (4). Farmakokinetik calismalarda elde edilen
FVIII yarlanma émrU (t1/2) ve FVIII cukur degerleri (bir sonraki
FVIII konsantresi uygulamasindan énceki diizey = trough level)
profilaksi etkinligini belirlemede kullaniimaktadir (3). FVII'in <1
IU/dL oldugu zaman dilimi spontan kanamalarla iliskilidir (3).
Sk kanayan, agir fiziksel aktivite gésteren, ayni ekleminde sik
kanama olan (hedef eklem) hastalarda daha yUksek gukur FVIII
degerleri hedeflenlenmelidir (1). Bireysel olarak olusturulan bu
FK veriler ile hastaya gore FVIII dozu ve siklidi belirlenmektedir.

Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Toplulugu (International
Society on Thrombosis and Haemostasis) standart yontem
olarak faktdr almadan gegen 72 saat sonrasinda erigkin
hastalarda 9-11 (0, 0.25, 0.5, 1, 3, 6, 9, 24, 28, 32, 48. saat),
cocuklardaise enaz 5 (0, 1, 9, 24, 48. saat) FVIIl dizey dlcimU
ile FK profil elde edilebilecegini bildirmektedir (5,6). Cocuklarda
FK verilerin hesaplanmasi igin fazla sayida 6rnek alimi hasta
uyumsuzluguna, okuldan uzak kalmaya, ebeveyn is gulcU
kaybina neden olarak uygulamada guglik olusturmaktadir.

FVIII farmakokinetiginin - hesaplanmasinda Bayesian modeli
kolay uygulanmasi nedeniyle diger yontemlere gdre Ustundur
(8). Bayesian metodu, buyUk bir populasyondan elde edilen
FK veriler ile matematik modeli kullanilarak olusturulmustur (2).
Hastaya ait az sayidaki plazma FVIII dizey verisiyle hastanin
FK verilerinin tahminini saglamaktadir. Bu az 6rnekle yapilan
tahminin standart yontemlerle yiksek oranda benzer oldugu
gosterimistir  (6). Farmakokinetik ile uyarlanmis profilaksi
rejimi yillk kanama sayisi, FVIII tUketimi ve yan etki agisindan
standart profilaksi rejiminden farkliik gdstermemektedir (7).
Farmakokinetik profil olugturmak igin Bayesian yontemi kullanan
farkll web programlar bulunmaktadir (8). Bu programlar FK
verilerin daha hizli eldesini saglarken maliyeti de disUrmektedir
(9). Bu calismada hemofili A nedeniyle izlenen hastalarin
myPKFIT® (Takeda Pharmaceutical Company Limited,
Lexington, MA, USA) ile FK verilerinin eldesi ve ihtiyag duyduklar
FVIII dozlarinin dlizenlenmesi amaglandi.

GEREG VE YONTEMLER

Bu galismaya Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar Hematoloji Onkoloji Saglik Uygulama Arastirma
Merkezi, Cocuk Hematoloji Onkoloji Kliniginde Haziran 2017 —
Haziran 2018 tarihleri arasinda agir hemoaofili A tanisi ile izlenen
primer veya sekonder profilaksi tedavisi géren cocuk veya erigkin
yastaki hastalar dahil edilmistir. Hafif hemofili A nedeniyle izlenen
veya iki yasin altinda olan, daha dnceden bilinen FVIII inhibitort
olan hastalar ¢caligmaya dahil edilmemistir. Hastalarin demografik
bilgileri, FVIII seviyesi ve inhibitdr titreleri, F8 mutasyonu, FVIII
profilaksi dozu, FVIII uygulama sikligi kaydedilmistir. Calisma,
Yerel Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ve tim hasta ve/veya
anne-babalarinin yazili onami alindiktan sonra gerceklestiriimistir
((Karar no: 2018-160).

Rekombinan FVIII (rFVIII) konsantresi [Advate® (Takeda
Pharmaceutical Company Limited, Lexington, MA, USA)] tedavisi
alan hemofili A hastalarinda FK verilerin tahmininde myPKFIT®
(Takeda Pharmaceutical Company Limited, Lexington, MA,
USA) web erisimli yaziim programi  (www.myPKFiT.com)
kullanildi. Test 6ncesi hastalarin yas, vicut agirhgi, faktor
arinma (en az 72 saat faktdr konsantresi almamasi) sonrasi
FVIII dUzeyleri, uygulanan FVIII miktar ve uygulama drnek alim
saatleri myPKFT® programina kaydedildi. Faktérden arnma
sonrasi 0. saat, 4. ve 24. saatlerde 3 kez plazma drnekleri alindi.
Bu ¢rneklerde FVIIl diizeyi ve inhibitér testleri Gazi Universitesi
Hastanesi Merkez Hematoloji-Hemostaz Laboratuvari’nda
Stago STA compact Max-2 coagulation analyzer ile ¢aligildi. 0-4
ve 24. saatte Faktor VIII aktiviteleri % olarak dahil edildi. Bireysel
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FK profile 6rnek olarak, iki nolu hastaya ait veriler Sekil 1’de
gosteriimistir. Verilerin hesaplanmasi icin Bayes algoritmasi (v2)
kullanildi. FK veri olarak FVIII'in klerensi, plazma yarilanma émr(
(FVIII t¥2), FVIII dUzeyi %1’in altina disene kadar gegen zaman
belirlendi. Hedef cukur deger olarak >%1 kabul edildi. Hedef
cukur deger programa girildikten sonra bireysel haftallk doz
takvimi simulasyon olarak elde edildi. iki nolu hastaya ait elde
edilen haftallk doz takvim simulasyonu 6rnek olarak Sekil 2°'de
gosteriimistir. Hastanin yasam sekline gore degistirilen haftalik
ilag alim gunleri hasta ve ailesiyle paylasild.

Bu calismaya agir hemofili A tanisi ile primer veya sekonder
profilaksi tedavisi alan, bilinen FVIII inhibitéri olmayan 19
erkek hasta dahil edildi. Hi¢gbir hastada daha 6nceden FK
calisma uygulanmamist. myPKFT® ile FK ¢alisma planlanan
iki hastanin biri yUksek titreli [>5 Bethesta Unitesi (BU)] inhibitére
bagl, digerinin ise FVIII dizey sonuglar ile FK verilerin elde
edilememesi nedeniyle calismadan ¢ikarildi. Bir hastanin (3 no’lu
hasta) test sirasinda dustk titre (1.62 BU) FVIII inhibitdrinin
saptanmasi ve buna bagl FVIII yarlanma émrinin 5.5 saat
olmasl nedeniyle; FVIII yarlanma Omrl, klerens ve faktor
dizeyinin <%1 olmasina kadar gegen suUre ortalamalarina
dahil edilmedi. Uc hastada (7,8,11 no’lu hastalar) bireysel FK
verilerin degisimini gérmek acisindan FK analizler iki kez yapildi
ve degerlendirmeye son yapilan sonuglari dahil edildi (Tablo I).
istatistik analizler The jamovi project (2019). jamovi. (Version

Tablo I: Hastalarn tanimlayici 6zellikleri ve farmakokinetik verileri.

1.1) [Computer Software, Retrieved from https://www.jamovi.
org] araciigi ile yapildi. Tanimlayici degiskenler ortanca veya
ortalama olarak temsil edildi. Korelasyon analizi Spearman
korelasyon analizi testi ile gergeklestirildi. P<0.05 istatistiksel
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 17 hastanin ortanca yasi 11.5 il
(25p-75p: 7.8-16.9), ortanca vucut agirhgr 32 kg (25p-75p: 26-
55.5), ortanca kullandiklarn faktér miktar 25 U/kg (25p-75p: 20-
28)’di. Bes hasta haftada iki, 12 hasta ise haftada tg¢ gun FVIII
ile profilaksi tedavisi almaktaydi. Genetik mutasyon testi yapilan
14 hastanin altisinda (%43) F8 geninde Intron-22 inversiyon
mutasyonu bulunmaktaydi. Hastalarin yas, vicut agirhgi, FVIII
dozlari ve sikligi ve FK verileri Tablo I’'de sunuldu. Ortalama FVIII
yarlanma 6mrU 9.1 saat (min-max: 6.8-11.4), ortalama klerens
4.7 ml/st/kg (min-max: 2.6-6.8) ortalama FVII'in <%1’e kadar
gecen sure ise 47 saat (min-max: 33-61) olarak bulundu. Hasta
yaslarinin artmasiyla FVIII yarilanma dmra arttigi bulundu; pozitif
yonlu orta duzey iliski saptandi, Spearman r 0.496 (p=0.051).
Hasta yaslarinin artmasiyla FVIII klerensi azalmaktaydi; negatif
yonll orta dlzey iliski saptandi, Spearman r -0.426 (p=0.1).
Hastalarin hedef gukur degeri %1 Uzeri olacak sekilde haftalik

= 041’ =
Hasta Yas ;g:fl‘l‘gl FVIll dozu Lo oo sﬁ(?.?, |t (sy [erens g’;g:nk:g: inhibitor Doz
no 1l 1U/k 2 ml/st/k BU onerisi
v g (Uka) /h) (mi/strkg) 9% O (BU)
1 25.0 60.0 25 Bilinmiyor 8 9 4.7 45 - Artir
c.1444-2A>G
2 15.0 37.0 27 (IVS9-2A>G) 3 11.1 3.7 59 - Azalt
8 6.4 25.0 20 €.1804C>T (R602X) 2 .5 8.3 22 1.62 Ayni
4 17.8 57.0 85 1967G>A (W6B56%) 8 9.9 3.6 57 - Azalt
5 8.2 32.0 23 Intron-22 inversiyon 3 9.4 4.3 48 = Ayni
6 2.1 10.0 25 Bilinmiyor 2 6.8 6.8 34 - Ayni
: . 11.4 2.6 60
7 8.7 27.0 19 Intron-22 inversiyon 2 9.3 4.7 44> - Artir
c.1715delT 7.8 4.8 40
7.3 18.0 28 (1572Tts™7) 2 7 o 6.3* 38" - Artir
9 11.5 27.0 28 Intron-22 inversiyon 3 10.1 3.8 66 0.66 Azalt
10 16.1 65.0 23 Bilinmiyor 8 10.7 3.7 54 - Azalt
8.2 5.2 42
11 15.9 54.0 28 c.901C>T (R301C) 3 - g 55+ 40* - Artir
12 9.1 30.0 17 Intron-22 inversiyon 3 7.3 6 33 = Artir
13 8.7 30.0 25 6545G>A (R2182H) 2 8 5.7 40 0.97 Artir
14 17.6 50.0 20 6545G>A (R2182H) 8 8.3 53 39 - Artir
15 19.1 70.0 29 Intron-22 inversiyon 3 11.2 3.9 61 - Azalt
16 3.9 14.5 17 Intron-22 inversiyon 3 7.9 5.6 36 - Artir
Hemizigot
17 12.5 51.0 25 C.201G>T (K67N) 3 9.1 4.8 46 0.69 Artir
*ilk yapilan myPKFIT analizi.
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Sekil 1: iki nolu hastaya ait bireysel farmakokinetik profil. Verilerin
hesaplanmasi icin Bayes algoritmasi (v2) kullanimistir.

doz ve takvim simulasyonu uygulandiginda 3 hastanin kullandigi
FVIIl dozunun yeterli oldugu, 5 hastada FVIIl dozunun azaltimasi
gerektigi, 9 hastanin ise kullandigi FVIII dozunun yeterli olmadig
goruldu (Tablo 1).

TARTISMA

Hemofili hastalarnda  faktér  profilaksi ~ tedavilerinin
bireysellestiimesi gtincel yaklasim olarak dneriimektedir. Standart
profilaksi hasta kilosu, toparlanma zamani ve kanama fenotipine
gore duzenlenmektedir. Ancak bu standart rejim bazi hastalarda
yetersiz profilaksiye, korunmaya veya bazi hastalarda da gerekli
olmayan dlclde fazla doza (kaynak israfi) sebep olabilir (1,3). Bu
calismanin, merkezimizde daha énceden FK analiz yapilmamis
hemofili A hastalarinda profilaksinin bireysellestiriimesine katki
sagladigl dustndlmektedir. Calismamizdaki hastalarin yaklasik
Ugte birinin fazla doz aldigi ve saglk harcamalar maliyetini
arttirdigl  gérdlmustir. Dokuz hastanin ise FVIII profilaksi
dozunun yeterli olmadigi gosteriimistir. Bu hastalarda kanama
sayllarinin fazla olmasi da saglik harcamalari maliyetini artiracagdi
dustnulimektedir.

Calismaya dahil edilen hastalardan 24 saat icinde 3 6rnek
alinarak FK verilerin eldesi hastalar agisindan okula devamsizlik
ve ebeveynlerin is glcu kaybinin en az olmasli, ¢ocuklardan
kan alma zorlugu gibi nedenlerden dolay! kolaylik saglamistir.
Literatirde faktdr uygulamasi sonrasi 2 6rnek alinmasinin
da yeterli olabildigi bildirilmistir (10). Collins PW. ve ark. (11)
cocuklarda ortalama FVIII yarlanma 6émrini 9.3 saat, klerensini
de 4.2 ml/st/kg olarak bildirmistir. Calismamizda da bu
verilerle uyumlu olarak ortalama FVIII yarlanma émrtu 9.1 saat,
ortalama klerens 4.7 ml/st/kg, ortalama FVIII'in <%1’e kadar
gecgen slre ise 47 saat olarak bulundu. Calismamizda ¢ukur
FVIII dizeyinin %1’in altina didsmesi 48 saatten kisa stren
hastalarda, FVIIl dizeyi <%1 olmasina karsin sik kanamamalari,
trombin jenerasyonunu artiran telafi edici mekanizmalara
isaret etmektedir (10). Yas arttikga FVIII yarlanma omrl de
artmaktadir (Spearman r 0.644) (10, 11). Calismamizda yas

Sekil 2: iki nolu hastaya ait hedef gukur FVIII dizeyi %1 olarak
programa girildikten sonra elde edilen haftalik doz takvim simulasyonu.

ile FVII yarlanma 6mrU arasinda yuksek oranda korelasyon
saptanmamasi, FVII yarlanma omrinin daha kisa olmasi
beklenen 6 yas altindaki hasta sayisinin az olmasina baglanmistir.
Farmakokinetik verilerin eldesinde myPKFIT yaninda Web-
Accessible Population Pharmacokinetic Service-Hemophilia
[WAPPS] ve NONMEM gibi Bayesian metodu kullanan diger
yontemler de bulunmaktadir (8). Bu U¢ yontemle farkll FK veriler
elde edilebilecegi ve farkli rFVIII profilaksi doz dnerileri ortaya
clkabilecegi de gbz 6ninde bulundurulmalidir (8).

Bayesian metod kullanilarak gocuk ve erigkinlerde FK veri elde
edilen bir gcalismada hastalarin yarisinda profilaksi sikligi ve
dozlarinda degisiklik yapilmasi gerekmistir (12). Profilaksiye olan
uyumnda artis ve vyillk kanama sayisinda azalma gosterilmistir
(12, 13). Hastalarmizda profilaksi rejim degisikliklerine karar
verilirken FK profil ile birlikte bireysel kanama sikliklar ve
eklem sagligina gore karar verildi. Farmakokinetik verilerle
bireysellestirilen profilaksi; standart, bireye gore dlizenlenmemis
ve kanama riski yUksek olan rejimlerin optimize edilmesine,
maliyetin azaltimasina katki saglamaktadir. Ayrica hastanin
egitimine, gunlik fiziksel aktivitelerinin agiriginin ve gindnin
belirlenmesine, inflzyon programina olan uyumun (adherence)
artmasina yol acmaktadir (2,3,10). myPKFiT’'e gbre rejim
degisikligi 6nerilmeyen hastalarda ise uygulanan faktér doz ve
sikiginin yeterli oldugu dogrulanmistir. Hastalarin FVIII dlzeyinin
%71’in altinda oldugu zamanin ve gunlerin grafik olarak eldesi,
hastalarin bu zamanlarda aktivitelerini kisitlayarak kanamalardan
korunmay! saglayacaktir. FK profile gore dizenlenen profilaksi
dozu ve sikiigl, hastanin hayat kalitesinde artisa yol agacagdi
ongorulmektedir.  Calismanin  kisitliiklar::  hastalarn - hemaofili
eklem skorlari, yillk kanama sayllar dahil edilmemesi; az
sayida hastanin dahil edilmesi, hasta yas araliklarinin genis
olmasl ve yapllan degisiklikler sonrasi uzun dénem etkilerinin
incelenmemesidir.

Sonuc olarak, myPKFT®’in hasta egitimine katki saglayan,
tedavi uyumunu ve basgarisini artiran, profilaksinin yonetimini
kolaylastiran bir ara¢ oldugu dusUnUlmektedir. Ayrica vyillik
kanama sayisinin ve maliyetin azalmasinda potansiyel rolu
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