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Uvod — Iééba hemofilie v CR




Lééba hemofilie v CR

Lécba s pomoci koncentratu je zlatym standardem

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

Od 90. let pouzivame pdFVII!
Od roku 2003 i rFVIII
rFIX neni t.¢. na trhu v CR

Od zahajeni pouzivani vysoce cistenych pdFVII|
nebyl zaznamendan v CR zadny pfenos infekce
derivatem




rFVII v CR

* Prvni pouziti v roce 2003

* Procento lécenych rFVIll se stale zvysuje
— Nyni cca %2 déti do 18 let veku

e Od 2006 rFVIll [é€bou volby pro PUPs a MTPs
— Doporuéeni PSDH a pozdé&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 deti

* 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 vétsSina PUPs prejde na
rezim 20-40 IU/kg 2-3 x tydné




Vysledky sledovani 2003-2012
Registr CNHP




Pocet osob s hemofilii 2003-2012

M s S WI o Mild Moderate Severe P:)JII: : P:)Jll: :
persons haemophilia A 'FVIII pdFVIII
Children 233 204 89 40 75 41 48
Adults 411 358 159 39 153
Total 644 562 248 79 228
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PUPs |éceni rFVIII

: No (%) of
Severity of No of No (%) on Of them on No of Agein treatment- No of. PUPs
o1 PUPs on : primary REsyElinlaile years with
haemophilia A prophylaxis : : years on e
rFVIII prophylaxis years (median) : inhibitor
prophylaxis
Mild 11 0 (0%) 0 14 7.5 0 (0%) 0
Moderate 10 1(10%) 0 28 4 2 (7.1%) 0
Severe 20 16 (80%) 10 76 3 42 (55.3%) 4
Total 41 17 (41.5%) 10 3 44 (37.3%) 4

* 41 (46%) PUPs 1éCeno rFVIII po dobu 118 let 1¢cby
* 20 znich s t€zkou HA po 76 let 1€Cby

* 10 (24,3) PUPs na primarni 7(17,1%) na sekundarni profylaxi
* vSechny s fenotypem tézZké HA
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Rezimy pouzité u PUPs

 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:
* 1 x7501U nebo 2 x 750 IU nebo 3 x 500 IU tydneée

e Po dosazeni 100 ED:

— 20-50 IU/kg 2-3 x tydné
* Median kolem 25 IU/kg 3 x tydné
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Frekvence krvaceni u PUPs s téezkou
hemofilii na uvedené |écbe rFVIII
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ekvence krvaceni PUPs na lécbeé rFVIII

Severity of haemophilia A

Moderate Severe
No of treatment-years total 68
on / without prophylaxis 40 /28
Annual bleeding rate all bleeds 1.1 4.1 11.6 8.5
Mean on / without prophylaxis -/11 25/42 9.1/15.2 8.8/82
joint bleeds -/02 15/16 55/6.9 52/37
other bleeds -/09 1/2.7 3.9/88 37/5

Median (min-max) all bleeds 6 (N-4R)
on / without prophylaxis -/1(0-2) 25(1-4)/2(0-19 (0-45) /9.5 (1-44
joint bleeds -/0(0-1)  1.5(0-3)/1(0-1) 1(0-32)/3(0-39)

4 (0-45)
5 (0-45) / 3 (0-44)
1(0-32)/1(0-39)

other bleeds -/1(0-2) 1/15(0-9) 3(0-16) /5 (0-26) 2.5 (0-16) /2 (0-26)
Total bleeding rate all bleeds 14 110 50 914
on / without prophylaxis -/ 14 5/105 365 /425 370 / 544
joint bleeds -/2 3/39 214 /186 216 /227
other bleeds -/10 2/65 151/238 153 /313
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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

* Vsechny inhibitory se u PUPs vyvinuly béhem
prvnich 50 ED!
— pdFVIII: 6 PUPs béhem 128 let |éCby

— rFVIII: 4 PUPs behem 76 let |écby
e 3x béehem 20 ED, 1x mezi 20a 50 ED




Incidence inhibitoru u PUPs s
tézkou hemofilii 2003-2012
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Inhibitory u PUPs (HR versus LR)

* Priléché pdFVIIl vsechny inhibitory HR
+ P¥i16Zbé& rFVIIl jen polovina (2 ze 4) inhibitord
HR

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




Inhibitory a profylaxe

rFVIII
annual incidence
absolute incidence

absolute incidence

No of
PUPs

No of No of No of
treatment- PUPs with HR/LR
years inhibitor

52%  2.6%/2.6%
200%  10%/10%

pdFVIII 23 128 6 6/0 1/5

annual incidence

4.7% 4.7% / 0%
261%  261% /0%

No of inhibitors
developed on / without
prophylaxis

2.4% / 8.8% (p=0.211)
7.1% / 50% (p=0.028)

1.4% / 9.3% (p=0.037)
9.1% / 41.7% (p=0.076)

* VétSina inhibitori vznikla u PUPs bez profylaxe!
* Pouze 1 PUP léCeny rFVIII a 1 PUP 1é€eny pdFVIII v letech
2003-2012 profylakticky vyvinuli inhibitor!
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Souhrn:

* Incidence vzniku inhibitoru u PUPs s tézkou formou
HA je v CR nizka
— Publikovana data udavaji 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 i v

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

e |ze spekulovat o tom, ze:
— Dlouhodobé nizsi davkovani FVIII (median 25 U/

eVvvVvV/

inhibitoru

* Naopak to vSak muze vést k vyssim frekvencim
krvaceni, zejména mimokloubnim, traumatickym
(medidn vSech krvaceni u PUPs s tézkou HA 6/rok)
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Souhrn

 Zavedeni 1é¢by rFVIIl 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 pouzitém
preparatu

* Neni duvod se domnivat, Ze by ostatni rizikové

faktory byly odlisné zastoupeny ve skupiné rFVIII a
pdFVIIl lécenych

— Nebyla zadna zamerna selekce PUPs
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