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Pravidelné podavani koncentratu krevniho faktoru

zmeénit tizi nemoci na mirnéjsi formu a zabranit tak spontannimu krvaceni

(....a nasledné artropatii )

Poprvé vyzkousena, zhodnocena a publikovdna ve Svédsku
» Nilsson. Act Paed Scans. 1976

high-dose (25 — 40 |U/kg 2-3x tydné, pfipadné obden)
intermediate-dose (15 — 25 1U/kg)

U PUPs
— 25-351U/kg, max. 50 IU/kg 1x tydné

— Zahajit i bez krvaceni nejpozdéji ve 24 mésicich Zivota a/nebo po prvnim
(kloubnim) krvaceni uvedenou davkou

*Carlsson M. Pharmacokinetic dosing of factor VIl and factor IX in prophylactic treatment of haemophilia. Dept. for Coag. Disorders and Hospital University ,
Malmo

*Fischer K. Astermark J. van der Bom JG et al. Prophylactic treatment for severe haemophilia: comparison of an intermediate to high-dose regimen. Haemophlilia
2002;8: 753-60



* Primarni —1écba zahajena pred 2. rokem zivota nebo
nejpozdéji po objeveni se prvniho krvaceni

* Sekundarni —|écba zahajena po objeveni se kloubniho
poskozeni a/nebo po zavaznych krvacenich

- Profylaxe nespliujici kritéria primarni profylaxe

- Kazdou profylaxi, zahdjenou po opakovanych krvacenich, je NUTNE povaZovat jiZ za profylaxi
sekundarni (Berntorp et al. Haemophilia. 2003)

Terciarni — |éCba zahajena v dospélosti, kdy ma predejit
zivot ohrozujicimu krvaceni nebo zpomalit zhorseni jiz
existujiciho poskozeni pohyb aparatu

» Gringeri et al. Haemophilia. 2012



* Protokol, ediary



* Plazmaticky
e Rekombinantni
 EHL

* \lybava baleni, objem ( LHT)

e 2013 -,Lécba sita na miru” — farmakokinetika
e Studie MyPkFit



Praktické moznosti vyuziti farmakokinetiky
u pacientu s hemofilii A?

Jan Blatny

Oddéleni détské hematologie
FN Brno




Profylaxe podle standardu doporuéenych

CNHP

« 25-40 IU/kg 2-3x tydné, pfip. obden

« UPUPs
— 25-35 |U/kg, max. 50 1U/kg 1x tydné
— Zahaijit i bez krvaceni nejpozdéji ve 24 mésicich zivota a/nebo po prvnim
(kloubnim) krvaceni uvedenou davkou

 Udéti
— ,lailored” profylaxe

» Pfechod z rezimu PUPs (25-50 IU/kg 1x tydné) dle klinického stavu
postupné na cca 30 IU/kg 2x - 3x tydné

— Pripadné vysetreni PK nejdfive po 50 ED, spiSe ale az v dobe,
kdy je zavedena klasicka profylaxe 2-3 x tydné
— Opakovani PK hodnoceni nejdfive po 2 letech, nebo dle klinicke
potieby
» Stavajici rezim nevyhovuje/neni efektivni
» Zména zivotniho stylu (nové sportovni aktivity)
» Zmeéna medikace a pod...

Diagnostika a lé&ba hemofilie. Doporuéeni CNHP. 2012
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Personalizace profylaxe

« Davkovani FVIII pro profylaxi by mélo byt stanoveno individualné
na zakladé nasledujicich faktoru:
— krvacivy fenotyp
— stav kloubu/pohybového aparatu
— individualni polo¢as FVIII
» s pfihlédnutim k T1/2 a AUC
— Zivotni styl a pozadavky/o€ekavani/aktivity pacienta

Personalizace lécby podle PK umozni presnéjsi nastaveni

vysSe a €etnosti davkovani pro pacienty

1. World Federation of Hemophilia. Guidelines for the Management of Hemophilia. 2nd ed. Montréal, Québec: World Federation of Hemophilia; 2012.
2. Collins PW et al. J Thromb Haemost. 2010;8(2):269-275; 3. Shapiro AD et al. Haemophilia. 2005;11(6):571-582; 4. Barnes C. Pediatr Blood Cancer.
2013;60(suppl 1):S27-S29; 5. Blanchette VS. Haemophilia. 2010;16(suppl 5):181-188.
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Hladiny FVIIl se mezi jednotlivci lisi

« Jednotlivi pacienti potrebuji rozdilné davkovani FVIII v zavislosti na
jeho eliminaci (tedy v zavislosti na farmakokinetice)
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Bjorkman S et al. Blood. 2012;119(2);612-618.
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Variabilita PK parametru

Pacienti ve véku 1-6 let
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Collins PW et al. J Thromb Haemost. 2010;8(2):269-275 (upraveno).
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Jaka je idealni minimalni hladina?

» Profylaktické rezimy se vyviji od standardnich po ty, které s pomoci
PK cili na specifické cilové hladiny (trough levels) 1.2

Cilova hladina FVIII

Hladina FVIII

Doba po infuzi

1. Petrini P et. al Expert Rev Hematol. 2015;8(2):237-46.
2. Valentino LA. Haemophilia. 2014;20(5):607-615.
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Pravdepodobnost absence krvaceni v

zavislosti na hladine FVIII

« S kaZdou hodinou, kdy je FVIIl <1% se zvysSi ABR o
— 1.4% u starSich pacientu
— 2.2% u malych déti
— Zadné krvaceni u 18% déti a 26% dospélych s t&Zkou HA v CR
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Collins PW et al. J Thromb Haemost. 2009;7(3):413-420. 0 ¢
V{stup  registra CNHP, 2015, Doba s FVIII pod 1% (hod./tyden)
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Pacienti s FVIIl trvale nad >12% nekrvaci

« Hodnoceno 377 pacientl s HA narozenych po roce 1970

Tézka Stredné tézka Lehka hemofilie
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Den Uijl IE et al. Haemophilia. 2011;17(6):849-853
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Pouéeni pro pacienta (CNHP)

« Hladina faktoru nad 12%
— Lze provadét vétsinu aktivit ve stejném rozsahu, jako zdravy Clovék
(v€etné vétsiny sportovnich aktivit)
— Hladina brani i vétSiné traumatickych krvaceni
« Hladina v rozmezi 12% a 3%
— Brani vétsiné spontannich krvaceni
— Nechrani jiz dostateCné prfed krvacenim traumatickym
» Hladina pod 1%
— Hemofilik jiz neni nijak chranén
— Riziko krvaceni (v€etné spontanniho) je vysoke

Pouceni pro pacienta. FN Brno.
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Moznosti vypocCtu individualni PK

myPKFIT/WAPPS — populaéni model, bayesianska statistika (2-CP model)
2 odbéry

— 3 -4 hodiny

— 24 - 32 hodin

CNHP
— Vlastni program (1-CP orientacni model)

— WAPPS - pfesny SW, populaéni mode (2-3 CP model), specificky dle
pfipravku

« moznost zaslani namé&fenych hodnot elektronicky z registru CNHP
— Doporuc¢eno minimalné 2 odbéry (cca 4 a 24 hod.)

V kazdém pfipadé je nutné, aby vzorky pouzivané pro PK byly
spravné odebrané, zpracované a vysetrené

Obecné znamé infOrmace.
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Odebrani vzorku pri jedné navstéve

(pro myPKFIT ¢i WAPPS)

« Pacient si aplikuje doma prfedepsané mnozstvi leku Advate
— ldealné mnozZstvi, které uziva v bézném profylaktickém rezimu

» Nasledujici den odbér (v rozmezi 24 — 32 hodin od aplikace)

» Bezprostiedné po odbéru si aplikuje dalSi (stejnou) davku

« DalSi odbér po 3 — 4 hodinach

» VSe lIze zvladnout ambulantné!
— Postup Ize pfipadné i modifikovat, vhodna konsultace s PK expertem ©
— V soucasné dobé testovano klinickou studii (Ca/Cz/Au)

Vlastni zkuSenosti pracovisté.
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PK Profil (myPKFIT)

Individualni PK profil

Vypocet individualni PK

100 Clearance (dL/hr/kg) 0.045
Distribucni objem (dl/kg) 0.6
A3 Poloéas FVIII {hodin) 9.2

Cas dosaZeni 1 % nad pfirozenou hladinu

Faktor VI CX)

54.0
e (hodin)
Udaje vypoéteny pomoci zdokonaleného
Bayesianského odhadu (v2). &
25
0 RS LT - - -
0 & 12 18 24

30 36 42 48 54
Cas (hodiny)

+ 20 % PK populace == PK populace # ﬂdaje o vzorcich M Nezahrnuté vzorky & Vzorky pfedchozich hodnoceni
¥ Mezahrnuty vzorky z predchozich hodnoceni — Vypodcet individualni PK

Vlastni zkuSenosti pracovisté.



« Farmakokinetika umozni optimalizovat profylaktické rezimy a
pfizpusobit je individualnim potfebam pacienta

« Farmakokinetika muze zvysit ,cost-efektivitu® i u¢innost 1é€by, bude-
li snadno dostupna a v praxi proveditelna (napf. myPKFiT)

— V soucasném systému uhrady jsou antinemofilika hrazena pro centra
“‘bez omezeni”, neni tedy nutné mit obavu z opravnénych nakladu na
|é€bu.

— Presto je vSak spravné tyto prostiedky vynakladat smysluplné a
hospodarné.

« Farmakokinetika s prichodem novych Iéku neztrati na vyznamu.
Stane se naopak jesté vyznamnéjsi!l!

Obecné znamé informace.
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* Cesky narodni hemofilicky program



Children
Location of bleeds in 2016 Hoem A
Npers Nbleeds

100 (47.4%) children 59 265 Joints
experienced bleeding 35 63
requiring treatment at
least once in year; 510
bleeds were recorded in 10 16  Oral cavity
total, 30 bleeds required

Muscles

46 108 Subcutaneous 46.0%

hospitalization. 5 6 Urogenital tract

All 100 of these children 8 28 Epistaxes

have recorded location of 5 5 -

their bleeds.

111  (52.6%) children 1 1 CNS

recorded no bleed during 17 21 Other

year 2016. . : : : .
100 510 Total 0% 20% 40% 60% 80%

% of persons

Czech National
‘( Hemophilia
Program




Children
Preventive administration in 2016 Haem A
N=211
Npers N. dmin
.
12 15 Stomatology
48 (22.7%) children were -
given factor to prevent 21 25 Minor surgery 10.0%
bleeding during/before .
risk situation. 2 2 Major surgery io.9%
98 preventive adminis- -
trations were recorded in 5 12 Risk activity i“%
total. 1
12 44 Other prevention 5.7%
0% 5% 10%
48 98 Total % of persons

(&
Czech National -
‘( Hemophilia
Program




Annual bleeding rate according to
treatment regimen
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Frequency of bleeding Mild* Moderate* W
N total 98 0 26 6 10 62
Mean 0.1 3.5 2.7 2.6 4.7
Median (min — max) 0(0-2) 1.5(0-19) 2.5(0-6) 11.5(0-10) 3(0-24)
Total no of recorded bleeds 14 90 16 26 291
children on permanent o o ”
e i it 0 (0%) 6 (18.8%) 62 (86.1%)
% of factor (FVIIl) consumed
by children on permanent 0.0% 54.9% 95.3%
prophylaxis

Czech National
.{ Hemophilia
Program

Children
Haem A
N=202%*

@ 1090 percentile

‘ median

Treatment regimen:

OD = on demand and/or
temporary prophylaxis

prophy = permanent prophylaxis

* without inhibitor




Hemofilik - hemofilické centrum

Multidisciplinarni pristup
Hematolog
Fyzioterapeut

Ortoped

Psycholog

Stomatolog

Socialni



-

IV. Orthopadie
Vorsitz: T. Wallny (Bonn), B. Habermann (Frankfurt)
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1. Schmerzerfassung

Behandlung von Schmerzen

Beratung

Analgetika Al
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oontent/uploads/2014/12/evo|ution-der-adiposltas-
 €1424983240907.1pg

DR. VON HAUN




Hemofilie a sport ?

,Hemofilik mize dnes vsechno”
Ano
Ale...















www.rarediseases.cz

»,9ami vzacni - spolu silni“



