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Profylaxe v hemofilii

» Nitrozilni podani koncentratu chybéjicicho faktoru ve snaze
predchazet moznému krvaceni.
» Berntorp et al., Haemophilia 2003

« Poprvé vyzkousena, zhodnocena a publikovana ve Svédsku
» Nilsson, Act Paed Scans 1976

* Nyni zlaty standard |IéCby déti s tézkou formou hemofilie celosvétove
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Kategorie profylaxe

Primarni profylaxe _
- Zahajena pfed vznikem JAKEHOKOLI poskozeni kloubt
» Tedy pfed 2 rokem a ne pozdéji, nez po prvnim krvaceni

Sekundarni profylaxe

—> Zahajena az po objeveni se kloubniho poSkozeni a/nebo po zavaznych
krvacenich

- Kazdou profylaxi, zahajenou po opakovanych krvacenich, je NUTNE
povaZzovat jiz za profylaxi sekundarni

» Berntorp et al., Haemophilia 2003

Terciarni profylaxe
— Zahajena az v dospélem veku, kdy ma predejit zivot ohrozujicim
krvacenim a zabranit zhorSeni jiz existujiciho poskozeni pohyb aparatu
» Gringeri et al. Haemophilia 2012

Cim pozdéji (po prvnim krvaceni) je profylaxe zahajena, tim

v I ”
» Fisher et al., Blood 2002



Doporuceni EAHAD z roku 2008

“Profylaxe by meéla byt dostupna vSsem osobam s
hemofilii, protoze bylo prokazano, ze zlepsSuje
chronické postizeni kloubu. Profylaxe rovnéz
podporuje a zlepSuje socialni situaci osob s hemofilii a
zmirnuje nasledky jejich onemocnéni”

» Colvin et al., European principles of haemophilia
care, Haemophilia 2008

Veék neni nijak omezen!!!
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Riziko vzniku inhibitoru?



Rostouci vyznam inhibitoru

« VétSi virova bezpecénost plazmatickych preparatu

* LepsSi prevence artropatie vzhledem k rostouci dostupnosti
« Zdokonalovani centralizace, pfenosu dat, vytvareni registru
« Zkvalitneni psychologické a socialni péce

Do popredi se stale vice dostava nejvaznéjsSi komplikace IéCby
hemofilie — aloprotilatky proti FVIII = inhibitor

M. Franchini et. al. Haemophilia (2009), 15
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Rizikove faktory pro vznik inhibitoru

* Protilatky vznikaji u 25 - 30 % (deti) s tézkou hemofilii A
« VétSinou béhem prvnich 50 dnu expozice F VIII

* Na jejich vznik maji vyznamny vliv:
- defekty genu pro F VIII (typ mutace)
- nekteré HLA charakteristiky
- rodinna anamnéza inhibitoru
- etnicka prislusnost (Afrika)

- tzv. ,,Danger signals“
 (vakcinace, davkovani, ¢asovani, zpusob aplikace, koincidence etc...)
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Uzity preparat a riziko inhibitoru:

Soucasna data

* Plazmatické koncentraty vs. rekombinantni preparaty:
| Nelze potvrdit vetsi riziko vzniku inhibitoru u zadneé z obou
skupin !

« Zmeény v pouzitém preparatu nevedou ke zvysenému riziku
vzniku inhibitoru

« Studie, ktere uvadeély jiné zavery, nebyly srovnatelné co do
usporadani (ruzné dny expozice, retrospektivni hodnoceni...)

K.Peerlinck et al, Haemophilia (2006), 12
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Inhibitory u PUPs (HR versus LR)

* Priléché pdFVIIl vSsechny inhibitory HR
* Prilécbé rFVIll jen polovina (2 ze 4) inhibitoru
HR

— Rocni incidence HR inhibitort u PUPs s tézkou
formou hemofilie A lécenych rFVIII tedy jen 2,6%,
absolutni incidence 10%




Inhibitory a profylaxe

Noiok No of No of No of No of inhibitors
treatment- PUPs with developed on / without
PUPs e & HR/LR
years inhibitor

prophylaxis

rFVIII
annual incidence 52%  2.6%/2.6% 2.4%/8.8% (p=0.211)
slute incidence 20.0% 10% / 10% 7.1 50% =0.028 “

pdFVIII

annual incidence | | 4.7% 47%/0% 1.4%/9.5% (p=0.037) |
absolute incidence 261% 261%/0% 9.1%/41.7% (p=0.076)

e V¢tSina inhibitort vznikla u PUPs bez profylaxe!
 Pouze 1 PUP léCeny rFVIII a 1 PUP 1é€eny pdFVIII v letech
2003-2012 profylakticky vyvinuli inhibitor!

cesky narodni
.{ hemofilicky
program



Efekt profylaxe — Ceska data 2013
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All
N=634

Type of treatment
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Bleeding requiring treatment
according to prophylaxis
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All

Joint and other bleeds according to N=634
prophylaxis
Frequency of bleeding Mild* Moderate*

N total 210 0 72 14 101 119 8 4
N valid 193 0 63 13 71 96 6 4
JOINT BLEEDS
Mean 0.1 1.4 2.7 13.7 3.7 4.5 6.3
Median (range) 0(0-5) 0(0-17) 1(0-12) |8(0-124) 2(0-30) | 0(0-18) 6(4-9)
Total bleeding rate 23 91 35 975 355 27 25
OTHER BLEEDS
Mean 0.3 14 0.8 3.2 2.8 3.8 8.5
Median (range) 0(0-5) 0(0-13) o0(0-6) | 1(0-36) 2(0-16) 11.5(0-12) 5.5(3-20)
Total bleeding rate 52 88 10 226 264 23 34
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Children

Bleeding requiring treatment N=229
according to prophylaxis
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Children

Joint and other bleeds according to N=229
prophylaxis
Frequency of bleeding Mild* Moderate*

N total 88 0 38 7 11 62 3 4
N valid 86 0 38 7 11 61 3 4
JOINT BLEEDS
Mean 0.2 1.3 1.9 5.7 3.6 9.0 6.3
Median (range) 0(0-4) 1(0-10) 1(0-10) | 6(0-23) 2(0-29) 19(0-18) 6(4-9)
Total bleeding rate 13 50 13 63 222 27 25
OTHER BLEEDS
Mean 0.4 1.6 1.4 6.5 3.4 7.0 8.5
Median (range) 0(0-5) 1(0-12) o0(0-6) | 2(0-36) 3(0-16) |8(1-12) 5.5(3-20)
Total bleeding rate 33 61 10 72 209 21 34
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Bleeding requiring treatment
according to prophylaxis
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Adults

Joint and other bleeds according to N=405
prophylaxis
Frequency of bleeding Mild* Moderate*

N total 122 0 34 7 90 57 5 0
N valid 107 0 25 6 60 35 3 0
JOINT BLEEDS
Mean 0.1 1.6 3.7 15.2 3.8 0
Median (range) 0(0-5) 0(0-17) 1(0-12) | 10(0-124) 2(0-30) 0
Total bleeding rate 10 41 22 909 133 0
OTHER BLEEDS
Mean 0.2 1.1 0.0 2.6 1.6 0.7
Median (range) 0(0-3) 0(0-13) 0 1(0-24) 1(0-8) 0(0-2)
Total bleeding rate 19 27 0 154 55 2
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Farmakokinetika



Co je to farmakokinetika (PK)
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Standardni koncentraty (pdF/rF)

* pdFVIII/rFVIII

— Polo¢as v rozmezi

* pdFIX/rFIX

6-28 h — Polo¢as minimalné
* Pravdépodobné i v 18-24 h
zévislosti na hlading « Casteénsé odlisna
vWF clearence
» Ruzna “clearence’ * Méni se s vékem
* Meni se s vekem — Profylakticka aplikace
— Profylaktické aplikace 1-2 x tydné
2-3 x tydne
— Doba ucinku léku se
liSi i pfi Iécbé “On
demand”
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Proc¢ PK?

» PolocCas (zejména u hemofilie A) se muze liSit i o vice,
nez 200% (8-28 h)
» P¥i standardni |écbé (“one fits all”):
— Cast osob poddavkovana
— Cast osob je lééena zbytedné mnoho
* PK umozni “usit IéCbu na miru”
— Uréi potifebnou davku i frekvenci pro konkrétniho jedince
» PK umozni pfizpusobit IéCbu poZadovanym aktivitam a/
nebo naopak aktivity sladit s podavanou léCbou a tak
zabranit (témer) vSem krvacenim a navic usetrit financni
zdroje bez nebezpeci pro pacienta!
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Rozdil ve farmakokinetice mezi jednotlivci

Mozny rozdil u:
Dospélého/adolescenta 10-65 let, napf. 70kg, 30 IU/kg identického koncentratu FVIII

1Za 51 h na hodnotu =1% Za 110 h na hodnotu =1%
Polo¢as = 8.8h Polo¢as =15.4h
59 hodin nejistoty
= ~2.5 dne
S
LL
i = — >
Adapted from: Collins PW et al. Heamophilia. 2011:17:2-10. cas(h) Pri FVilIK 1 %

Riziko krvaceni!



Standardni profylaxe tedy nemusi

vyhovovat vSem!

Osoba s prumérnym
T1/2 (25 IU/kg obden)

FVIIL (%)

%

Zvyseneé riziko krvaceni
Doba, kdy je FVIII<1%

Osoba s kratsim T1/2
(25 IU/kg obden)

-—
\OL FVII (%)




Jaka hladina je treba, abychom se vyhnuli

VSEM kloubnim krvacenim?

Korelace mezi hladinou FVIII a poctem kloubnich krvaceni/rok
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Den Uijl et al. Haemophilia 2011;6:849-53
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Jak se PK provadi?

Pfed odbéry je nezbytna doba bez |éCby!!!
— FVIII min 48 h
- FIXmin 72 h
Nasleduje odbér bazalni hladiny FVIII/FIX
Pak se poda lek (idealne v davce pouzivané na profylaxi/
|éCbu)
Nasleduji odbéry v prubéhu min 48, idealné 72 h
— Lze i ambulantné
— Napf u ditéte s FVIII deficitem:
* 0, 30min, 1h, 3h, 6h, 12h, 24h, 48 h, (72 h) (Ize modifikovat)
— Malé déti max 5 odbéri

Vyhodnoceni pro I€kafe | pacienta
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PK krivka

derivat: Advate
¢as (hod F VI (%)Recovery Podana davka: 2500 1U/88,8 kg 28,15 1U/kg
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Vystup z preventivni prohlidny

ODH FN Brno

Hodnocené obdobi (vétSinou 6 mésict): od: do:

Hemofilie A/B , tize:
Inhibitor ANO/NE
Hmotnost pacienta:

PocCet krvaceni:

- Kloubnich:  (z toho spontannich: traumatickych: )

- Mimokloubnich: (z toho spontannich: traumatickych: )

- Celkem: (z toho spontannich: traumatickych: )

Celkovy pocet krvaceni, ktera vyzadovala IéCbu (jinou nez béznou
profylaxi):

Pacient je na profylaxi (ANO/NE)

Davka podavana pfi profylaxi:
- absolutni: U pfi frekvenci:
- relativni:  1U/kg

Davka podavana pfi krvaceni:
- absolutni: U

- relativni:  [U/Kkg:
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Vystup z PK

ODH FN Brno

« Farmakokinetika (PK)
- davka faktoru podana pfi vySetreni PK: [U/kg
- maximalni hladina faktoru v ramci PK %
- Recovery: %
- PolocCas faktoru: h
- VySetreni recovery a poloCasu provedeno naposledy dne:
- Pri davce ..... |U/kg dojde k poklesu hladiny faktoru:
- pod 12% za ??? h
-pod 3% za ??? h
-pod 1% za ?7?? h

Doslo na zaklade vySe uvedenych vysSetfeni ke zméné l1eéCby: ANO/NE

Jestlize ANO, pak byla zména nasleduijici:

I



Pouceni pro pacienta pri preventivni
prohlidce a vysetreni PK

ODH FN Brno

 Pouceni pro pacienta:
PoloCas Iéku znamena dobu, kdy jeho hladina v krvi klesne na polovinu

V dobé, kdy se hladina faktoru pohybuje nad 12% lze provadét vétsinu
aktivit ve stejném rozsahu, jako zdravy Clovék (vCetné vétsSiny

sportovnich aktivit). Hladina faktoru brani i vétSiné traumatickych krvaceni.
(Cim kratSi vSak je doba od aplikace do provadéni dané aktivity, tim je

v v s

Hladina v rozmezi mezi 12 a 3% brani vétsiné spontannich krvaceni,
ale jiz nechrani dostatecne pred krvacenimi traumatickymi. Po tuto
dobu Ize provozovat bézné aktivity kromeé rizikovych (tedy napf

viiv s

aktivitu, je vhodné po poradé s Iékarfem vlozit navic davku
|éku/koncentratu faktoru

Pri poklesu hladiny pod 1% jiz neni osoba s hemofilii podanymi léky
nijak chranéna a riziko krvaceni (v€etné spontanniho) je vysoke
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Koncentraty s prolongovanym ucinkem
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Jak dosahnout prodlouzeného ucinku

+ Pfidanim latky nebo navazanim na latku, ktera brani
odstraneni/metabolizaci molekuly FVIII/FIX obsazené v
koncentratu a udrzuje ji tak v obéhu

» Tato latka vSak nijak neovliviiuje aktivitu faktoru ani neni
nebezpecna pro léCeného

* MnozZstvi této latky je velmi malé, muze byt podavana
dlouhodobé



Linear plot of baseline-corrected FIX activity level after the infusion of 50 IU/kg of rIX-FP and
previous FIX product (PK population).

Santagostino E et al. Blood 2012;120:2405-2411

©2012 by American Society of Hematology



Farmakinetika a nové faktory

* | u faktoru s prodlouzenym u€inkem je pfinosné proveést
PK studii!

» Lze tak identifikovat napf pacienty, kterym bude stacit
aplikace FVIll jen 1 x za tyden a FIX i 1 x za 2-3 tydny

* PK rovnéz pomaha pri rozhodovani, jak viastnosti
novych léku nejlépe vyuZit (viz dale)



Dvé moznosti vyuziti koncentratu s

prodlouzenym ucinkem?

* ProdlouZit interval . Zvysit acinnost
— Lek budu podavat cca — Interval bude téméf
2-3 x mene Casto a stejny, ale trvale bude
zachovam si hladina vyznamné
srovnatelny efekt |éCby vy$si (mezi 5-12%)
— Neni piili§ vyhodné — Vhodné pro aktivni
pro velmi aktivni osoby Zivot

* Poskytuje jen jeden — Zabrani v podstaté
“peak” ale dlouho

udrZuje hladinu vSem krvacenim

— Vyhodné pfedevsim — VysSi naklady!
pro dospeélé s klidnym
zpusobem Zivota
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Prodlouzeni intervalu

1% hladina
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1% hladina




Souhrn

» Profylaxe snizuje riziko krvaceni a dlouhodbéh
posSkozeni pohybového aparatu u dospélych i déti

« Farmakokinetika pomuZe najit medicinsky i ekonomicky
idealni IéCbu pro kazdého jednotlivce s hemofilii

» Farmakokinetika Vam umozni vyuzit Vasi léCbu na
maximum (plny Zivot)
+ Farmakokinetika neni nic sloZitéto. Zadejte vZdy pro Vas
srozumitelny vystup z PK vysetieni
« Léky s delSim polo¢asem mohou zvysSit Vas komfort a/
nebo efektivitu IeéCby
~ Brzy by mély byt dostupné v CR.
— Zatim jen v ramci klinickych hodnoceni (studii)

I



PACIENTSKY PRISTUPY DO CNHP




Vyznam a moznosti pristupu

e \lyznam pristupu:
— Aktivni zapojeni pacienta do své lécby, vc. kontroly vyplnénosti dat

— Pravidelné vyplnovani casti , Kvalita zivota” a ,,Evidencni list domaci
terapie”

e Pacienti maji nastavena takova prava do systému, ze mohou
otevrit pouze svUj vlastni zaznam. Lékarské zaznamy pouze
vidi, zapisovat maji pravo pouze do casti Kvalita zivota,
Evidencni list domaci terapie a Nezadouci ucinek

* U détskych pacientl dostavaiji pristupy rodice, popf. jini
zakonni zastupci

Czech National
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Program




Pridéleni pristupu

* Pristup do zadavaci aplikace vzdy zprostredkovava lékar
z divodu 100% ochrany osobnich dat pacient

» pacient projevi zajem o aktivni zapojeni

» |ékar zasle e-mailovou adresu 1
pacienta, na kterou maji doputovat
pristupové udaje do systému,
spolecné s jedinecnym ID pacienta
(ID pod kterym je veden pacient
v systému) na adresu
helpdesk@iba.muni.cz

» pracovnici HelpDesku vytvofri
jedinecné pristupové udaje do
systému a spolecné s uzivatelskym ( @

)
5

Heslo na e-mail

manualem zasle na uvedenou adresu

Czech National
’{ Hemophilia
Program



Dékuji za pozornost!!




