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Pro¢ mame obavu z inhibitoru?




ostouci vyznam (a obava z) inhibitoru

* Vysoka virova bezpecnost plazmatickych preparatu

e LepSi prevence artropatie vzhledem k rostouci
dostupnosti

e Zdokonalovani centralizace, prenosu dat, vytvareni
registru

e Zkvalitnéni psychologické a socialni péce

Do popredi se tak dostava nejvaznéjsi komplikace
lécby hemofilie — inhibitor




Rizikové faktory pro vznik inhibitoru

* Protilatky vznikaji u 25 - 30 % (déti) s tézkou
hemofilii A
— CR 26% PUPs (data CNHP)

e VétSinou béhem prvnich 50 dnu expozice F VIII

* Rizikové faktory jsou vrozené i ziskané




Rizikové faktory pro vznik inhibitoru

*"\Vrozené (napr.):
— defekty genu pro F VIII (typ mutace)
— nekteré imunologické charakteristiky
— rodinna anamnéza inhibitoru (imunologie, HLA, etc..)
— etnicka prislusnost (Afrika)
e Ziskané (napt.):
— tzv. ,Danger signals“
— Prokazan protektivni efekt profylaxe

— Podezirany rekombinantni faktory (?!)




Lécba hemofilie v CR




Lééba hemofilie v CR

Lécba s pomoci koncentratu je zlatym standardem

— VCetné profylaxe u tézké hemofilie
» Blanchette et al, Haemophilia 2004

Od 90. let pouzivame pdFVIII
Od roku 2003 i rFVIII
rFIX neni t.¢. na trhu v CR (bude 2016)

Od zahajeni pouzivani vysoce cistenych pdFVII!
nebyl zaznamenan v CR 7adny pfenos infekce
derivatem




rFVII v CR

* Prvni pouziti v roce 2003

* Procento lécenych rFVIlI se stale zvysuje
— Nyni cca 2/3 déti do 18 let véku

e Od 2006 rFVIlI lécbou volby pro PUPs a MTPs
— Doporuéeni PSDH a pozd&ji i CNHP

» Smejkal et al., Transfuze a hematologie dnes, 2013




Lécebné rezimy u PUPs v CR

* Vdechny PUPs v rdmci registru CNHP od roku
2003 jsou deéti

* Lécbou volby je primarni profylaxe

— Eskalované rezimy blizké “Munich/Bremen” nebo
“Kanadskému” protokolu

» Manco Johnson et Blanchette, Haemophilia 2003
» Auerswald et al., Haemophilia 2012

 Behem prvnich 100 ED vétsina PUPs prejde na
rezim 20-40 IU/kg 2-3 x tydné




Vysledky sledovani 2003-2012
Registr CNHP




PocCet osob s hemofilii 2003-2012

No of persons with Haemophilia A born

No of persons in the CNHP registry between 2002 and 2013

Total ' Haemophilia A Total PUPson PUPson non-
(mild/moderate/severe) rEVIIT  pdFVIIT  treated
Children 233 199 (90/37/72) 115 G E 29
Adults 411 357 (177/37/142)
Total 644 556 (267/74/214)
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PUPs [éCeni rFVIII / pdFVIII

0)
Of them on No of Age in No (%) of No of PUPs
treatment-

primary treatment years years on with

Severity of No of No (%) on
Haemophilia A PUPs prophylaxis

prophylaxis -years (median) orophylaxis inhibitors
rEVII
Mild 12 0 0 13 4 0 0
Moderate 11 1(9.1) 0 36 4 2 (5.6) 0
Severe 22 18 (81.8) 12 88 3 53 (60.2) 5
Total 45 19 (42.2) 12 137 3 55 (40.1) 5

« 45 PUPs léCenych po 137 let 1écby
« 22z nich s tézkou HA, 1é¢enych po 88 let 1écby

e 12 PUPs na primarni a 7 na sekundarni profylaxi
e VSichni s tézkym fenotypem hemofilie A

* 41 PUPS lecenych pdFVIII po 163 let lecby
« 20z nich s tezkou HA, lécenych po 106 let lechy
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Rezimy pouzité u PUPs
(bez ohledu na typ koncentratu)

 Prvnich 100 ED:

— Primarni profylaxe:

e 250 IU 1x tydné s naslednou eskalaci na 2 x 250 IU nebo
1 x 500 IU tydné

— Sekundarni profylaxe:
 1x750IU nebo 2 x 750 IU nebo 3 x 500 IU tydné

* Po dosazeni 100 ED:
— 20-50 IU/kg 2-3 x tydné
e Median kolem 25 IU/kg 3 x tydné
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Frekvence krvaceni u PUPs s HA

Severity of Haemophilia A

Mild Moderate Severe Total
rEVIILI
No of treatment-years total 13 36 88 137
on / without prophylaxis 0/13 234 53/35 55/82
Annual bleeding rate all bleeds 1.1 4.3 8.2 6.5
Mean on / without prophylaxis -/1.1 214.4 56/12.1 55/7.2
joint bleeds -/0.2 15/1.6 24127
Median (min—-max) all bleeds 1(0-2) 3 (0-19) 4 (0-59)
on / without prophylaxis (-)/1(0-2) 2 (0-4)/3(1-19)f 4 (0-25)/7 (1-59) 4 (0-25)/ 3 (0-59)
joint bleeds (-)/0(0-1) 1.5(0-3)/1(0-12% 1(0-23)/2 (0-23) Z (0-23)/ 1 (0-23)
Total bleeding rate 3| pleeds 14 155 888
(sum per year) on / without prophylaxis -114 4/151 297 [ 422 301 /587
joint bleeds -12 3/53 128/ 166 131/221
pdFVIII
No of treatment-years total 37 19 98 154
on / without prophylaxis 0/37 5/14 5444 59/95
Annual bleeding rate all bleeds 1.3 3.9 8.1 59
Mean on / without prophylaxis -/1.3 4.6/3.6 7.818.5 7.5/5.0
joint bleeds -/0.2 3.2/2.8 A 44122
Median (min—-max) all bleeds 1(0-4) 2 (0-28) 6 (0-41) 3(0-41)
on / without prophylaxis (-) /1 (0-4) 2 (1-16)/ 1.5 (0-28) 6 (0-40) /5 (1-41) § (0-40) / 2 (0-41)
joint bleeds (-)/0(0-1) 2(0-10)/1 (0-24R% 3 (0-23)/2 (0-26) ¥ (0-23) /0 (0-26)
Total bleedingrate 3y pleeds 14 110 914
_(sum per year) on / without prophylaxis -148 23 /51 416 5 442 [ 474 _

joint bleeds -7 16 /39 242 162 258 /208
@ program ®



Incidence inhibitoru

* |Inhibitor nevznikl u zadného PTP pri prevodu z
pdFVIII na rFVIII

e U zadného PUP se stredni nebo lehkou formou
HA nevznikl inhibitor

e VSechny inhibitory se u PUPs vyvinuly béhem
prvnich 50 ED!

— pdFVIII: 6 PUPs béhem 163 let [éCby
— rFVIII: 5 PUPs behem 137 let |écby




Incidence inhibitoru u PUPs s
téezkou HA 2003-2012

Noof No of PUPs No of inhibitors

No of treatment with No of HIR/LoR devel_oped on/
PUPs L without
-years inhibitor :
prophylaxis
rEVIII 22 88 3/2 1/4
annual incidence (%) 3.41/2.27 1.14/4.55
absolute incidence (%) 13.6/9.1 45/18.2
pdFVIII 20 106 o 6/0 1/5
annual incidence (%) 5.66 5.66/0 0.94/4.72
absolute incidence (%) 30 30/0 5/25
SN~

HiR — High responder, LoR — Low responder
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Incidence inhibitoru u PUPs s
téezkou HA 2003-2012
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Inhibitory u PUPs (HR versus LR)

* Prilécbé pdFVIllI vsechny inhibitory HR
* Prilécbé rFVIll jen 3 z5 inhibitoru HR
— Rocni incidence HR inhibitoru u PUPs s téZzkou

formou hemofilie A lécenych rFVIII tedy jen 3,4%,
absolutni incidence 13,6%




Inhibitory a profylaxe

e VétSina inhibitoria vznikla u PUPS BEZ profylaxe!
« Jen1(z5)PUPs Iécenych rFVII ajen 1 (z 6) 1éCenych pdFVIII
vyvinul béhem let 2003-2012 inhibitor pti profylaktické 1é¢bé.
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Souhrn:

* |ncidence vzniku inhibitoru u PUPs s tézkou formou
HA je v CR niZzsi (5,6% relativni; 26% absolutni), neZ

— publikovana data udavajici 6,4% relativni a 30%

absolutni incidenci

» Gouw et al., NEJM 2013; Auerswald et al, Throm Haemost 2012
» Hay et al., Blood 2011

* Ochranny efekt profylaxe je pravdépodobny iv

nasem souboru ve shodé s CANAL study
» Gouw et al., Blood 2007)
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Souhrn

* Lze spekulovat o tom, ze:

— Dlouhodobé nizsi davkovani FVIII (median 25

IU/kg pfi profylaxi) maze pfispivat k nizsi incidenci
inhibitoru

e Naopak to vSak muze vést k vysSim frekvencim
krvaceni, zejména mimokloubnim, traumatickym
(median vSech krvaceni u PUPs s tézkou HA je nyni
4/rok)

— Snaha vyhnout se “Danger signals” a v€asna
primarni profylaxe hraje zrejmeé rovnéz roli
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Souhrn

 Zavedeni 1é¢by rFVIII v CR nevedlo ke zvyseni
rizika vzniku inhibitoru proti FVIII u osob s
hemofilii A

* Neprokazali jsme ani signifikantni rozdil v incidenci

inhibitoru v zavislosti na konkrétnim pouzitéem
preparatu

* Neni diavod se domnivat, Ze by ostatni rizikové
faktory byly odlisné zastoupeny ve skupiné rFVIII a
pdFVIIl lécenych

— Nebyla zadna zamérna selekce PUPs
» Blatny et al., Blood Coagul Fibrinolysis. 2015
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Podékovani

e Centra CNHP e |BA MU

— FNBrno - Department of Paediatric Haematology s
- FN Brno - OKH — P. Ovesna
- FN Motol - Department of Paediatric Haematology and J G
Oncology — J. aregor
- FN Olomouc - Haemato-oncology v
- FN Olomouc - Department of Paediatrics - R SUStr

- FN Ostrava - Department of Paediatrics
- FN Ostrava - Blood Centre
- FN Plzen - Department of Paediatrics

- FN Plzen - UKBH * Podporeno

- FNHK - Department of Paediatrics v

- FNHK - OKH z dotacniho

- KN Liberec - OKH

- CB - Department of Paediatrics p rOg Famu M Z:
- CB - OKH

- UnL - Department of Paediatrics - Hematology N é rOd N |, a ké N |,

plany a koncepce
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