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Unter CME.springer.de kénnen Leser von APOTHEKE + MARKETING Fortbildungspunkte sam-
meln: dazu einfach online die Fragen zu dem folgenden, praxisrelevanten Beitrag beantworten.

Detaillierte Hinweise zur — kostenlosen — Teilnahme an der zertifizierten Fortbildung finden Sie
auf Seite 50, in den Fragebogen einlesen kdnnen Sie sich auf Seite 51.

Bisher war nur eine symptomatische Therapie der idiopathischen thrombozytopenischen
Purpura moglich, einer Autoimmunerkrankung, bei der die Patienten Antikorper gegen die
eigenen Blutplattchen produzieren. Als Folge der verminderten Thrombozytenzahl treten
vermehrt Blutergisse und Blutungen auf. Fur dauerhaften Nachschub an Thrombozyten
konnte der Wirkstoff Romiplostim sorgen. Er stimuliert so genannte Thrombopoetin-
Rezeptoren an der Oberflache von Megakaryozyten im Knochenmark und regt diese

Zellen an, neue Blutplattchen herzustellen.

Historie: Seit Mai 2009 ist mit Romiplostim* ein neues Orphan-Arzneimittel
auf dem deutschen Markt verfiigbar, das zur Behandlung der idiopathischen
< Medizinische Chemie thrombozytopenischen Purpura (ITP), einer seltenen Autoimmunerkrankung der
Thrombozyten, eingesetzt wird. Die Zulassung durch die EU-Kommission erfolgte An-
fang Februar 2009. Romiplostim ist ein neuartiges Fusionsprotein, das eine Steigerung
der Thrombozytenzahl durch Aktivierung des Thrombopoetin-Rezeptors (TPO) im

Struktur von Romiplostim

”__( ) ) Knochenmark bewirkt. Dies steht im Gegensatz zu der herkommlichen Therapie der
”_ L ) ) ITP, bei der durch die Gabe von Glukokortikoiden oder Immunglobulinen der Abbau
von Thrombozyten in der Milz reduziert wird.
Bindungsdoménen konstante
des Thrombopoetin- FcRegion aus Medizinische Chemie
Rezeptors Immunglobulin G1

Romiplostim greift in intrazelluldre Transkriptionsprozesse tiber den Signalweg des
Thrombopoetin-Rezeptors ein. Es bindet an den Rezeptor, stimuliert diesen, regt die
Bildung von Thrombozyten an und steigert so die Thrombozytenproduktion.

Der Wirkstoff Romiplostim ist ein mittels rekombinanter DNA-Technologie in
E. coli hergestelltes Fc-Peptid-Fusionsprotein. Dessen Peptibody-Molekiil besteht aus
einer humanen Immunoglobulin-IgG1 Fc-Doméne, bei der jede Einzelketten-Unter-
einheit am C-Terminus kovalent an eine Peptidkette mit zwei Thrombopoetin-Rezep-
tor-bindenden Doménen gebunden ist. Romiplostim ist nicht strukturanalog zu en-
dogenem Thrombopoetin. In praklinischen und klinischen Studien traten keine
Kreuzreaktionen zwischen Antikérpern gegen Romiplostim und endogenem Throm-
bopoetin auf.
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- Serumkonzentration

Die durchschnittliche Plasmakonzen-
tration von Romiplostim ist nicht linear
zur Dosis.

- Fusionsprotein

Romiplostim ist ein Fusionsprotein aus
einem Immunoglobulin-Anteil und
einem Anteil, der den Thrombopoetin-
Rezeptor bindet.

- Thrombopoetin-Rezeptor

Der neue Arzneistoff wirkt tiber eine
Stimulierung des Thrombopoetin-
Rezeptors.

Foto: iStockphoto

- Dosierung

Das neue Medikament gegen ITP wird
einmal wochentlich angewandt.
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Klinische Pharmakologie

Pharmakokinetik

Romiplostim wird einmal wochentlich in einer Dosierung von 3 bis 15 ug/kg Korper-
gewicht subkutan injiziert. Studien haben gezeigt, dass dabei maximale Serumkonzen-
trationen im Mittel nach 14 Stunden erreicht wurden. Die Serumkonzentrationen vari-
ierten innerhalb der Patientenpopulation und korrelierten nicht mit der angewendeten
Dosis. Das Verteilungsvolumen von Romiplostim nach intravenéser Anwendung sank
bei gesunden Probanden nicht linear, was mit der zielvermittelten Bindung von Romi-
plostim an Megakaryozyten und Thrombozyten iibereinstimmt, welche bei Anwen-
dung hoherer Dosen gesittigt sein konnten. Die Eliminationshalbwertszeit von Romi-
plostim bei ITP-Patienten betrdgt im Mittel 3,5 Tage.

Die Ausscheidung von Serum-Romiplostim hdngt zum Teil von der Anzahl der
Thrombopoetin-Rezeptoren auf den Thrombozyten ab. Als Ergebnis fiir eine ange-
wendete Dosis weisen Patienten mit hohen Thrombozytenzahlen dementsprechend
niedrige Serumkonzentrationen auf und umgekehrt. In einer anderen klinischen
ITP-Studie konnte nach sechs angewendeten Dosen von Romiplostim (3 pg/kg), verab-
reicht jeweils einmal pro Woche, anhand der Serumkonzentration keine Akkumulation
des Wirkstoffs festgestellt werden.

Pharmakodynamik

Pathophysiologisch liegt bei einer ITP eine drastische Reduzierung der Thrombozyten-
zahl im Blut des Patienten vor, deren Ursache in einer Antikdrperbildung gegen die ei-
genen Thrombozyten liegt. Durch die antikorperbedingte Markierung der Blutplatt-
chen bei einer Therapie mit dem Fusionsprotein Romiplostim werden diese von
Makrophagen erkannt, angegriffen und zerstort. Ziel der Therapie mit Romiplostim ist
es, durch den Eingriff in die Thrombozytenproduktion deren Zahl zu erhéhen. Romi-
plostim wirkt dabei als Agonist am Thrombopoetin-Rezeptor und fiihrt {iber eine
Signaltransduktionskaskade zu einer Verdnderung der Genexpression, welche in einer
verstirkten Proliferation von Thrombozyten resultiert.

Abbildung

- Wirkungsweise von Romiplostim

Romiplostim
Plasmamembran des Megakaryozyten

- - - Zellkern
> Transkription = Thrombopoese
(Jak ) (Stat)

am Signalweg beteiligte Proteine

TPO-Rezeptor

Dosierung
Romiplostim ist als Injektionslosung auf dem Markt und sollte einmal pro Woche als
subkutane Injektion unter der Anleitung eines erfahrenen Hédmatologen angewendet
werden. Die empfohlene Anfangsdosis betragt 1 pg/kg Korpergewicht. Die einmal wo-
chentliche Dosis sollte so lange in Schritten von 1 ug/kg erhoht werden, bis eine Throm-
bozytenzahl von mindestens 50 x 10%/1 erreicht ist.

Eine wochentliche Bestimmung der Anzahl an Thrombozyten sollte so lange erfolgen,
bis eine stabile Zahl (= 50 x 10%/1 fiir mindestens vier Wochen ohne Dosisanpassung) er-
reicht wird. Steigt die Thrombozytenzahl zu stark an, muss der Arzt die Behandlung un-
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terbrechen. Die maximale Dosis betrigt 10 pg/kg Kérpergewicht pro Woche. Wenn nach
einer vierwochigen Behandlung mit dieser Dosis die Blutplattchenzahl noch immer nicht
ausreichend hoch ist, wird empfohlen, die Therapie mit Romiplostim abzubrechen.

Gegenanzeigen - Gegenanzeigen

Bei Patienten mit Leber- oder Niereninsuffizienz sollte Romiplostim nur vorsichtig

zum Einsatz kommen. Wegen nicht ausreichender Daten zur Unbedenklichkeit und Romiplostim darf bei Kindern und
Wirksambkeit ist Romiplostim nicht zugelassen fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht und bei alteren
Jugendlichen. Obwohl keine Unterschiede beziiglich der Unbedenklichkeit und Wirk- Patienten sowie Leber- und Nierenin-
samkeit bei dlteren Patienten beobachtet wurden und keine Anpassung der Dosis fiir suffizienz nur mit besonderer Vorsicht
altere Patienten erforderlich ist, ist aufgrund der bisher geringen Fallzahl dlterer Pati- angewandt werden.

enten innerhalb klinischer Priifungen Vorsicht geboten. Weiterhin ist auf mégliche
Uberempfindlichkeiten gegen den Wirkstoff, sonstige Bestandteile oder insbesondere
gegen aus E. coli stammende Proteine zu achten.

Nebenwirkungen - Nebenwirkungen

Unter der Therapie mit Romiplostim treten sehr hdufig Kopfschmerzen auf. Auch gas-

trointestinale Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen sowie Knochen- und Muskel- Als haufigste Nebenwirkung treten
schmerzen sind haufig zu beobachten. Einige Patienten reagieren mit Hautverdnde- unter einer Therapie mit Romiplostim
rungen an der Injektionsstelle. Weiterhin konnen Knochenmarkstérungen in Form ei- Kopfschmerzen auf.

ner Vermehrung von Fasern im Knochenmark (Retikulin) auftreten.

Wechselwirkungen - Wechselwirkungen

Uber Interaktionen mit anderen Arzneistoffen ist noch wenig bekannt, da bisher keine

umfangreichen Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt wurden. Generell gilt, dass nach Systematische Interaktionsstudien von
Absetzen von Romiplostim ein erneutes Auftreten einer Thrombozytopenie wahr- Romiplostim mit anderen Arzneistoffen
scheinlich ist und daher ein erhchtes Blutungsrisiko besteht. Dies gilt vor allem dann, liegen noch nicht vor.

wenn Romiplostim bei gleichzeitiger Behandlung mit Antikoagulanzien oder Throm-
bozytenaggregations-Hemmern abgesetzt wird. Eine engmaschige Uberwachung der
Patienten nach Absetzen von Romiplostim ist daher erforderlich.

Arzneimittel fiir die ITP-Behandlung, die in klinischen Studien in Kombination mit
Romiplostim eingesetzt wurden, umfassten Kortikosteroide, das Testosteronderivat
Danazol und/oder das Immunsuppressivum Azathioprin, intravendse Immunglobu-
line (IVIG) und Anti-D-Immunglobuline.

Wird Romiplostim mit anderen Arzneimitteln zur ITP-Behandlung kombiniert,
sollten die Thrombozytenzahlen iiberwacht werden, um zu verhindern, dass diese au-
Berhalb des empfohlenen Bereiches liegen. Kortikosteroide, Danazol und Azathioprin
konnen gegebenenfalls bei gleichzeitiger Anwendung von Romiplostim reduziert oder
abgesetzt werden.

Schwangerschaft und Stillzeit - Schwangerschaft

Wihrend Schwangerschaft und Stillzeit sollte Romiplostim nur dann zum Einsatz kom-

men, wenn dies zwingend erforderlich ist, da derzeit keine klinischen Daten zur Expo- In Schwangerschaft und Stillzeit darf
sition von Romiplostim bei Schwangeren vorliegen. Mittels tierexperimenteller Repro- die neue Substanz nur nach sorgfaltiger
duktionstoxizititsstudien konnte jedoch eine erhohte fetale Thrombozytenzahl bei Nutzen-Risiko-Abwagung angewandt
Ratten gezeigt werden. Es ist auflerdem wahrscheinlich, dass Romiplostim in die Mut- werden.

termilch tibertritt, so dass ein Risiko fiir das gestillte Kind deshab nicht ausgeschlossen
werden kann.

Klinik

Diagnostik

Die idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP) ist eine seltene Autoimmuner- = ITP

krankung, bei der es zur Bildung von Antikorpern gegen die eigenen Thrombozyten Die idiopathische thrombozytope-
kommt. Man unterscheidet zwei Formen: nische Purpura tritt in akuter sowie
-die akute Immun-Thrombozytopenie, von der vor allem Kinder betroffen sind chronischer Form auf.

-die chronische Immun-Thrombozytopenie, auch Morbus Werlhof genannt, von der
vor allem Erwachsene betroffen sind.
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- Ursache

Die Ursache der ITP ist noch weit-
gehend ungeklart.

- Glukokortikoide

Bisher waren Glukokortikoide und
Immunglobuline Mittel der Wahl zur
Behandlung einer ITP.
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Bei beiden Formen ist aufgrund des Autoimmunprozesses die Lebensdauer der
Thrombozyten verkiirzt. Der akuten Immunthrombozytopenie, die bei Kindern bei-
derlei Geschlechts gleich haufig auftritt, gehen oft respiratorische oder gastrointesti-
nale Infektionen voraus. Bei der chronischen Verlaufsform, von der vor allem Frauen
betroffen sind, wird oft eine Infektion des Magens, verursacht durch Helicobacter py-
lori, beobachtet. Allerdings trifft dies nicht fiir alle Krankheitsfille zu, so dass die ge-
naue Ursache der Erkrankung noch nicht geklart ist.

Diskutiert werden in diesem Zusammenhang u.a. andere Infektionserreger, be-
stimmte Medikamente (etwa Heparinen, Sulfonamiden, Chinin und Chinidin, Sali-
cylaten), bosartige Lymphome, HIV oder andere Autoimmunkrankheiten. Die Anti-
koérperbildung gegen die eigenen Thrombozyten fithrt zu einer Markierung der Blut-
plittchen. Daraufhin werden Immunzellen, vor allem Makrophagen, in der Milz
aktiviert und zerstéren die Blutplattchen. Als Folge des erhohten Thrombozytenver-
lustes kann es zu einer erh6hten Blutungsneigung kommen.

Die Diagnosestellung der ITP erfolgt meist aufgrund von Blutungen in der Haut,
Petechien genannt, die an Flohstiche erinnern. Diese finden sich am gesamten Koérper,
vor allem an den Beinen, sowie an den Schleimhéuten und dabei vor allem im Rachen-
bereich. Weiterhin kommt es hdufig zu Nasen- und Zahnfleischbluten sowie einer ver-
lingerten Regelblutung. Bedrohlich wird die Erkrankung, wenn Gehirnblutungen oder
Blutungen im Magen-Darm-Trakt auftreten. Klinische Erscheinungen treten in der
Regel bei Thrombozytenzahlen von unter 30000/l auf, bei Werten unterhalb von
10000/pl muss mit einem lebensbedrohlichen Verlauf gerechnet werden. Gesunde
Menschen haben eine Thrombozytenzahl von 150000 bis 350 000/pl.

Therapie

Die klassische Therapie der ITP beruht auf einer initialen Verabreichung von Gluko-
kortikoiden. Bei Therapieversagen kann als weitere Moglichkeit eine Immunglobulin-
therapie eingesetzt werden, welche sich in der Kinderheilkunde als Therapie der ersten
Wahl durchgesetzt hat. Eine weitere Behandlungsmaglichkeit stellt die intravendse
Gabe von Anti-D-Immunglobulin dar, welche beziiglich der Ansprechrate und der
Dauer des Anstiegs der Thrombozytenzahl im Vergleich zur Therapie mit polyvalenten
Immunglobulinen deutlich besser wirkt.

Bei schweren und anhaltenden Blutungen, die nicht durch eine medikamentdse
Therapie in den Griff zu bekommen sind, besteht als letztes Mittel der Wahl die Mog-
lichkeit der Splenektomie, um das Hauptabbauorgan der Thrombozyten sowie den
haufigsten Ursprung der Immunfehlfunktion zu entfernen.

Eine eindeutige Identifikation der Milz als Ursprungsherd ist jedoch in jedem Fall
mittels Szintigramm durchzufithren, um andere Lymphknoten als Lokalisation auszu-
schlielen.

Bei schweren Blutungskomplikationen kommt die Transfusion von Thrombozyten-
konzentraten in Frage. Dabei ist jedoch mit Vorsicht zu verfahren, da diese Thrombo-
zytengabe die Bildung von Autoantikérpern zusétzlich stimulieren konnte und sich
dadurch der Krankheitsverlauf eventuell sogar verschlechtert. In schwersten Fillen be-
steht die Moglichkeit, Zytostatika zu verabreichen, um die korpereigenen Abwehr-
systeme zu unterdriicken.

Zusammenfassend ist anzumerken, dass grofle intraindividuelle Unterschiede im
Ansprechen der Patienten auf verschiedene Therapiestrategien bestehen. Um eine in-
dividuelle ideale Behandlungsmethode zu ermitteln, ist es zwingend erforderlich, ein
Monitoring der Thrombozytenzahlen iiber den gesamten Therapieverlauf durchzufith-
ren, um bei Unwirksambkeit eines verabreichten Medikaments rechtzeitig einen alter-
nativen Behandlungsplan zu erarbeiten. Dies ist insbesondere deshalb notig, weil die
Nebenwirkungen der angewendeten Medikamente teilweise so stark sind, dass sie den
Heilungsverlauf negativ beeinflussen kénnten.

Die Palette der klassischen Behandlungsmoglichkeiten der ITP wird durch das neu-
artige Therapiekonzept von Thrombopoetinanaloga, wie Romiplostim oder Elthrom-
bopag, entscheidend erweitert. Romiplostim wurde in Studien von den Probanden ins-
gesamt gut vertragen und fithrte zu einer Steigerung der Anzahl der Thrombozyten.
Viele Patienten, die unter ITP leiden, konnten durch die Behandlung mit Romiplostim
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andere Medikamente mit deutlich stirkeren Nebenwirkungen reduzieren oder sogar
ganz absetzen. Die Stimulation der Plittchenproduktion durch Romiplostim kénnte
zudem vor allem eine neue Therapiemoglichkeit fiir solche Patienten sein, die auf die
konventionelle Therapie nicht reagieren oder diese nicht vertragen.

Klinische Studien

Als prinzipielle Therapie-Alternative der ITP wurde die Thrombopoese-Stimulation
im Knochenmark durch ein anderes Thrombopoese-stimulierendes Therapeutikum
(Eltrombopag) in einer Studie im Jahr 2007 gezeigt.

Die Langzeitwirkung des neuen Plittchenwachstumsfaktors Romiplostim wurde
in klinischen Studien (unterstiitzt vom Romiplostim-Hersteller Amgen) nachgewiesen
und 2008 im Fachmagazin Lancet veréffentlicht. An zwei parallelen fiir Romiplostim
und Placebo randomisierte Studien hatten 62 Patienten mit Milz sowie 63 Patienten,
deren Milz entfernt worden war, teilgenommen. Alle Patienten litten an ITP, wobei die
Zahl ihrer Thrombozyten unter 30 000/mm? lag. Uber einen Zeitraum von 24 Wochen
erhielten die Patienten wochentliche subkutane Romiplostim- bzw. Placebo-Injek-
tionen. Die Dosierung wurde auf das Ziel ausgerichtet, Thrombozytenzahlen zwischen
50000/mm?> und 200000/mm? zu erreichen, wobei ansteigende Thrombozytenzahlen
von {iber 50000/mm? als positive Reaktion auf Romiplostim bewertet wurden.

Innerhalb von zwei bis drei Wochen kam es bei der Hilfte der Patienten in der
Romiplostim-Gruppe zu Steigerungen der Thrombozytenzahlen. Bei diesen Patienten
war zudem eine anhaltende Zunahme der Thrombozytenzahlen signifikant haufiger als
bei Patienten der Placebo-Gruppe (38 Prozent vs. Null Prozent fiir splenektomierte
Patienten, und 61 Prozent vs. fiinf Prozent fiir nicht splenektomierte Patienten).

Nur bei wenigen Patienten der Romiplostim-Gruppe zeigten sich nach der Abset-
zung des Medikamentes anhaltende Thrombozyten-Reaktionen. Die Nebenwirkungs-
rate war in der Romiplostim- und Placebo-Gruppe dhnlich. Antikérper gegen Romi-
plostim wurden nicht festgestellt. Insgesamt wurde Romiplostim gut vertragen und
fithrte zu einer Steigerung der Anzahl der Thrombozyten bei Patienten mit ITP. In den
placebokontrollierten Studien wurden beziiglich Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
keine Unterschiede zwischen dlteren und jiingeren Patienten festgestellt.

Pharmazeutische Technologie

Romiplostim wird mittels rekombinanter DNA-Technologie in Escherichia coli (E. coli)
hergestellt. Das Protein wird als Pulver geliefert und nach Rekonstitution in 0,5 ml
Wasser (500 pg/ml) als Injektionslosung einmal wochentlich subkutan angewendet. Da
die zu verabreichenden Mengen sehr gering sein kénnen, sollten Spritzen mit einer Ska-
lierung von 0,01 ml verwendet werden. Die chemische und physikalische Stabilitat der
zubereiteten Losung wurde bei Kithlschranktemperatur fiir 24 Stunden nachgewiesen,
wenn sie vor Licht geschiitzt und in der Original-Durchstechflasche aufbewahrt wurde.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. o

* Romiplostim — Fertigarzneimittelname Nplate® (Amgen)

Korrespondierender Autor: Apotheker Dr. Sebastian Giinther | Fachbereich Veterindrmedizin
Institut fir Mikrobiologie und Tierseuchen, FU Berlin | Kontakt: guenther.sebastian@vetmed.fu-berlin.de
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- Klinische Studien

Das prinzipielle Wirkprinzip einer
Stimulation der Thrombopoese wurde
durch eine andere Substanz, Elthrom-
bopag, bereits gezeigt.

- Romiplostim
Die Wirksamkeit von Romiplostim

wurde in zwei Zulassungsstudien
gezeigt.

- Rekombinante Technologie

Romiplostim ist ein rekombinant
hergestellter Arzneistoff, der in
Escherichia coli exprimiert wird.
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