Nowoczesne leczenie hemofilii -
czy dzieci i dorostych leczymy inaczej?

Ewa Stefanska-Windyga
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie



Naturalny przebieg ciezkiej hemofilii

1831-1920 = Srednia dtugos¢ zycia chorego na ciezkg posta¢ hemofilii w Szwecji
wynosi’ra 11 lat [Larsson, Br J Haematol, 1985]

XIX wiek = Smiertelnos¢ 80%, dtugosc zycia 14 lat [Grandidier, 1855]

1900-1942 = dtugos¢ zycia chorych na ciezkg posta¢ hemofilii w Szwecji wynosita
16,5 roku, a czas zycia w postaci tagodnej 29 lat jRamgren 0., Acta Med. Scand 1962]

1900-1930 = Srednia dtugos¢ zycia chorych na ciezkg hemofilie w Finlandii
wynosi’ra 7,8 roku [Ikkala et al., Br ] Haematol 1982]

Obecnie czas zycia chorych na ciezkq postac hemofilii nie rozni sie istotnie od czasu
Zycia mezczyzn w ogadlnej populacji



Leczenie hemofilii - rys historyczny

1840 . przetoczenie krwi 11-letniemu chtopcu choremu na hemofilie krwi w celu
zatrzymania krwotoku po zabiegu chirurgicznym

(Lane S., Lancet, 1840; i:185)
1900. - 1930 unieruchomienie, 16d, hipnoza, eksperymenty: wstrzykniecia cytrynianu sodu,

podawanie surowic zwierzecych i ludzkich, napromienianie sledziony, wstrzykniecia
adrenaliny i inne

1938 . Macfarlane uznaje przetoczenie krwi za jedyne skuteczne postepowanie w hemofilii
1950. leczeniem z wyboru przetoczenie FFP

1959 r Judith Pool odkrywa krioprecypitat

1965 . opracowanie przemystowej produkcji krioprecypitatu

Pool., Shannon A.E., NEJM, 1965; 273:1443)

1960/1970 liofilizowane koncentraty czynnikdw krzepniecia

1990. rekombinowane koncentraty czynnikdw krzepniecia



The First Practical Transfusion Method

The citrute methed of transfusion @s shown in Lewisohn's illustrations {fram
Boston Med. & Surg. J.. 190:733, 1924). This was the first methed for teamsfusion
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Figure 1. Lane’s transfusion syringe, 1840 (Reproduced from ZLancer. 1840, i, 186)
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Koncentraty czynnikdw krzepniecia stosowane w leczeniu hemofilii

4 4

osoczopochodne rekombinowane

e Koncentraty pojedynczego czynnika krzepniecia dedykowane odpowiedniemu
rodzajowi hemofilii

e Przechowywanie: temp. +4+8°C lub temp. pokojowa

e Matfa objetos¢ po rozpuszczeniu

e Gotowe do uzycia w ciggu kilku minut

Umozliwiaja:

* Leczenie i profilaktyke krwawien w warunkach domowych
* Przeprowadzanie zabiegdw operacyjnych

e Dawke leku wyliczamy w oparciu o mase ciata pacjenta oraz wyjsciowg aktywnosc¢
czynnika krzepniecia w zaleznosci od sytuacji klinicznej

ALE: Muszg by¢ podawane dozylnie



Osoczopochodne koncentraty cz.krzepniecia

Proces

frakcjonowania
(met. Cohna-Onclgya)

0osocze

Bezpieczenstwo zapewniaja:

v

v

Selekcja dawcow

immunoglobuliny

albumina

koncentraty czynnikdw krzepniecia

antytrombina

Oznaczanie markerow wirusowych w pojedynczej donacji i w puli osocza od wielu dawcéw, takze w

koncowym produkcie ("NAT”)
Kwarantanna osocza

Procedury inaktywacji wirusow:

— S/D, pasteryzacja, ogrzewanie w parze pod ciSnieniem, ogrzewanie produktu korncowego,

nanofiltracja (15 nm, 35 nm)

Kontrola jakosci produktu

Nadzdr farmaceutyczny (pharmacovigilance)



Rekombinowane koncentraty cz.krzepniecia

Proces transfekcji
komorek CHO

. koncentraty czynnikdw krzepniecia
olglierlony wydzielane do podtoza hodowlanego

Bezpieczenstwo zapewniaja:

v" W koncentratach Il generacji i nowszych usuniecie z procesu produkcji biatek pochodzenia ludzkiego i

zwierzecego

v" Procedury inaktywacji wiruséw:

— S/D, pasteryzacja, ogrzewanie w parze pod ciSnieniem, ogrzewanie produktu koncowego,
nanofiltracja (15 nm, 35 nm)

Kontrola jakosci produktu

Nadzér farmaceutyczny (pharmacovigilance)
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Koncentraty czynnikow krzepniecia osoczopochodne a rekombinowane

Podobna skutecznos¢ w profilaktyce i leczeniu krwawien
Witasciwosci farmakokinetyczne - bez istotnych réznic
Podobna czestos¢ wystepowania inhibitoréw

Ryzyko przeniesienia czgstek zakaznych - mniejsze w przypadku czynnikow

rekombinowanych (jak dotad nie zanotowano zadnego przypadku)

Ale:
Rekombinowane czynniki krzepniecia mozna podda¢ modyfikacji



Lokalizacja krwawien w hemofilii

Wylewy krwi do stawodw 70-80% —

Krwawienia do miesni 10-20%

Inne krwawienia 5-10%

(uktad moczowy, sluzéwki j.ustnej,
krwawienia z nosa)

Krwawienia srodczaszkowe <5%

Artropatia

Nieleczone krwawienia do stawow doprowadzajg do powstania artropatii juz w 1-2 dekadzie zycia

Guidelines for the management of hemophilia, WFH 2012
J.Windyga, Hematologia 2011, 608-630
Srivastava et al. Haemophilia 2013;19:e1—-e47



Leczenie substytucyjne
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Okrwawienie

[

O profilaktyka

JTAY
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W ciggu roku pacjent doznat...

e 24 krwawien (22 - do stawow, 2 - do miesni)

e 70 wstrzyknie¢ koncentratu cz.VII

Dane wtasne Autora



Sposoby stosowania koncentratow - definicje

Tabela IV - Definicje leczenia substytucyjnego w hemofilii

Table IV - Definitions of replacement therapy in haemophilia
Wstrzykniecie koncentraty niedoborowego czynnika krzepnigca w celu zatrzymania krwawienia,

Leczenie epizodyczne

[,ha Zgdanie”)
Diugoterminowa profilaktyka

Plerwotna profilaktyka

Wtoma profilaktyka

Regularne, diugoterminowe’ wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia,
rozpoczete przed wystapieniem udokumentowanych zmian swyrodnieniowych w stawach,
wykazanych za pomocg badania preedmiotowego VIub badan obrazowych oraz przed wystypieniem
drugiego, jawnegn klinicznie krwawienia do duZego stawu u pacjenta przed ukoriczeniem 3. roku fycia ™
Regularne, dlugoterminowe wetrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniedia,

,ztotym standardem” leczenia hemofilii jest stosowanie dtugoterminowej profilaktyki

Trzeciorzedowa profilaktyka

Inne formy profilaktyki
Okresowa profilaktyka

WULQELIHCHOWA L YU SZOndll SWYIOQUILCILOWYLLL W Slawadlll, WysdLd YUl 4d PO d Ddudilid
przedmiotowego 1 badan obrazowych

Regularne, diugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia
rozpoczete po wystapieniu udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych
za pomnocy badania przedmiotowego 1 zwyklych badan rentgenowskich zajetych stawdw

Wsirzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celach profilaktycznych preez czas
krotszy niz 45 tygodni w roku

+ diugoterminowe - 0Znacza zamiar stosowania koncentratu przez 52 tygodnie w roku 1 realizowane przez co najmunie) 45 tygodni (85%) w roku
" duge stawy - skokowo- goleniowe, kolanowe, biodrowe, fokelowe 1 barkowe

Polska Grupa ds. Hemostazy PTHiT, Acta Haematologica Polonica 472016;86-114



Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018
opracowany przez MZ na podstawie art. 48 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z péZzn. zm.)Podpisany w dniu 26.09.2011 przez
MZz

Cele szczegotowe

1) zapewnienie powszechnej dostepnosci koncentratéw czynnikéw krzepniecia chorym na hemofilie i
pokrewne skazy krwotoczne niepowikfane krgzgcym antykoagulantem - inhibitorem:

U do leczenia krwawien, w tym w warunkach domowych, od roku 2012
O do przeprowadzania zabiegdw operacyjnych, od roku 2012

(J na wtorna profilaktyke dorostych chorych ze skaza krwotoczna o ciezkim przebiegu (...) od roku 2014

(...)

2) zapewnienie powszechnej dostepnosci koncentratow czynnikow krzepniecia chorym na hemofilie i
pokrewne skazy krwotoczne powiktane krgzgcym antykoagulantem - inhibitorem:

O do leczenia krwawien, w tym w warunkach domowych; od roku 2012
U do przeprowadzania zabiegdéw operacyjnych; od roku 2012

] na wtérna profilaktyke u chorych ze skazg krwotoczng o ciezkim przebiegu (...)od roku 2016

O do terapii ITI u wszystkich chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne powiktane krgzgcym antykoagulantem;
od roku 2013

W Polsce od 2008 roku realizowany jest program lekowy (NFZ)
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”(do ukonczenia 18rz) 13




Minister Zdrowia

PROGRAM POLITYKI ZDROWOTNE]

Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofili¢
i Pokrewne Skazy Krwotoczne

OKRES REALIZAC]I

Lata 2019-2023

Podstawa prawna: art. 48 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510, t.j. z 8 sierpnia 2018 r.)

I1.1. Cel gté6wny:

Zapewnienie opieki 1 poprawa standardu leczenia chorych na hemofili¢ 1 pokrewne skazy krwotoczne.

I1. 2. Cele szczegdétowe:

i Poprawa jakosci zycia osob chorych na hemofili¢ 1 pokrewne skazy krwotoczne, zmniejszenie
chorobowosci poprzez objecie opieka w specjalistycznych osrodkach dedykowanych tej grupie chorych.

2 Zaopatrzenie w leki niezbedne dla chorych na hemofili¢ 1 pokrewne skazy krwotoczne, poprawa jakosci
obslugi tej grupy chorych poprzez zmniejszenie ucigzliwosct zwiazanych z odbiorem produktow
leczniczych, celem prowadzenia profilaktyk: 1 leczenia domowego.

3 Wzmocnienie nadzoru nad stosowaniem produktow leczniczych u ww. grupy chorych, skoordynowanie
dzialan na szczeblu ogolnopolskim oraz podniesienie wiedzy personelu medycznego zaangazowanego w
sprawowanie specjalistycznej opieki nad ta grupa chorych oraz monitorowanie leczenia z wykorzystaniem

rejestru medycznego chorych na hemofili¢ 1 pokrewne skazy krwotoczne.



Nowoczesne leczenie hemofilii

Therapeutic objective

Prevent life-threatening bleeds

Prevent crippling arthropathy

Prevent target joints by limiting the number of
joint bleeds per year in any joint

Maintain orthopaedic/radiologic score helow an
age-specific target

Enahle normal activities of daily life (e.g. work,
school) with certain limitations

Enable light physical exercise on certain days

Enable practically normal life activities and
psychosocial development without overprotectior

Enable a completely normal life with unlimited
Ll replacement therapy

Ljung R. Haemophilia 2007, 13 (suppl. 2), 1-3

Therapeutic regimen FVIII

Infrequent on-demand

1 IU/capita

Frequent on=-demand

2 IU/capita

Irregular secondary

prophylaxis
Secondary prophylaxis 4 |U/C3 pita
Primary prophylaxis 6.9 IU/capita*

*) Feldman BM et al. Haemophilia 2007,13, 745-749



Profilaktyka w hemofilii...

Pierwotna (u dzieci, bez artropatii) — zapobiega

powstawaniu artropatii i krwawieniom
zagrazajgcym zyciu

Wtdérna/trzeciorzedowa (u oséb z artropatig) —
hamuje postep artropatii, zapobiega
krwawieniom zagrazajgcym zyciu




Rok profilaktyki w ciezkiej postaci hemofilii A
>180 iniekcji dozylnych
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Jaka powinna by¢ minimalna aktywnosc¢ czynnika VIIl w czasie profilaktyki?
i} . . 10 o o

Konieczna indywidualizacja profilaktyki

Collins PW et al. ) Thromb Haemost. 2010;8(2):269-275.




Wydtuzenie okresu pottrwania czynnikow krzepniecia uzyskiwanych metoda
inZynierii genetycznej
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Dostepne koncentraty czynnika VIl

Table | Available FVIll products

Journal of Blood Medicine 2017:8 67-73

Generation Products Fvil Technolegy Half-life*® Date of US FDA
approval
Plasma derived Antihemophilic factor  Full length Pooled human plasma  14.8-17.5 hours 966 (Hemaofil M),
(Hemofil M*, Koate- 1974 (Koate-DWVI)
DVI®, Monarc-M®,
Maonoclate-P)
Plasma derived™WTF Antihemophilic Full length with VWF  Poocled human plasma  12.2-17.9 hours 1978 (Alphanate),
complex factor™WF complex 986 (Humate-P),
(Alphanate®, Humate-P*, August 2009 (Wilate)
Wilate™)
Recombinant: first Antihemophilic Full length BSA in culture and 4.6 + 4.9 hours December 1992
generation factor recombinant human albumin as
(Recombinate™) stabilizer
Recombinant second  rPVII-FS (Helixate®, Full length Hurnan plasma protein  13.74 hours June 2000
generation Kogenate™) solution in culture
Recombinant: third Antihemophilic factor  Full length Mo human or animal 12-14.2 hours July 2003 (Advate),
generation recombinant (Advate®, protein added March 201 & (Kovaltry)
Kovaltry®)
Recombinant: second — Moroctocog alfa EDD Human plasma protein  14.5 + 5.3 hours March 2000
generation (ReFacto®) solution in culture
Recombinant third Moroctocog alfa BDD Mo human or animal 10.8-12 hours February 2008
generation (*Xyntha"), Turoctocog protein added {(Xyntha), Cctober
alfa (Movoeight™) 2013 {Novoeight)
Recombinant: fourth Simoctocog alfa EDD HEK. cells to allow 7.1 £ 1 1.2 hours September 2015
generation (Muwiq™) human glycosylation
Recombinant: third- Octocog alfa pegol BDD-PEGylated PEGylation to parent 14,69 + 3.79 hours Diecember 2016
generation EHL (Adynovate®) drug Advate
Recombinant: fourth-  rFYIIFe (Bloctate™) BDD-rFYII-Fc HEK cells to allow 19.7 £ 2.3 hours June 2014
generation EHL human glycosylation
Recombinant third- rEVII-5C [ Afstyla®) EHL single chain Mo human or animal 4.2 hours May 2016

generation EHL

protein added




Leczenie dorostych chorych na hemofilie — czym rdzni sie od leczenia dzieci???

* Stosowane leki — takie same (cho¢ w Polsce brak mozliwosci wyboru
rekombinowanego koncentratu czynnika krzepniecia u dorostych, dostepny jest

tylko w wyjgtkowych sytuacjach)
*  Wyliczenie dawki leku w réznych stanach klinicznych — takie same zasady

* Stosowanie dtugoterminowej profilaktyki — u dzieci obligatoryjne, u dorostych —

mozliwos¢ wyboru schematu terapii

* Inny sposéb dystrybucji koncentratéw czynnikdw krzepniecia u dorostych i dzieci
oraz inna organizacja leczenia (brak wyspecjalizowanych osrodkow do leczenia

dorostych chorych)

Ponadto u dorostych istniejg choroby wspotistniejgce ktore mogg utrudniac leczenie krwawien



Podstawg leczenia hemofilii jest leczenie domowe, nadzorowane przez osrodki leczenia hemofilii i
skaz krwotocznych

Edukacja pacjentdw i ich rodzin:
v'rozpoznawanie krwawienia,
v'dawkowanie i podawanie lekdw,
v'zasady przechowywania preparatow,
v'technika wktué dozylnych,

v'dbanie o dostep naczyniowy

- B P
—y T AL N - e e
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Narodowy Program Leczenia Chorych na
Hemofilie oraz Pokrewne Skazy Krwotoczne

NCK

Czynnik na Ratunek/Leczenie

PODGLAD

REJESTRACJA

NPZ el o reco



Choroby wspatistniejace w populacji starszych chorych na hemofilie

eZwigzane z hemoflia

v’ artropatia

v przewlekty bél
v" zakazenie HCV
v

ryzyko wytworzenia inhibitora

*Zwigzane z wiekiem

v

SN N N N N N N

choroby uktadu sercowo-

naczyniowego

nowotwory

przerost gruczotu krokowego
osteoporoza

otytosc

nadcisnienie tetnicze
niewydolnos¢ nerek
cukrzyca

depresja

za¢éma

Manucci P et al,Haemophilia 2010,16(suppl.3) 58-66
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Stan narzadu ruchu w wybranej grupie chorych na ciezka hemofilie
Jerzy Windyga, Ewa Stefanska, Stanistaw topaciuk, Andrzej Juszynski, Dariusz Wozniak, Olgierd Strzelecki
Pol. Arch. Med. Wew. 2005

v" 92 chorych na ciezkg hemofilie A i B
mediana wieku 26 lat

v' oceniano stawy kolanowe, tokciowe i skokowo-goleniowe (ocena kliniczna, radiologiczna,
natezenie bélu)
v' zero punktdw oznaczato nieobecno$¢ artropatii i brak bélu

<\

WYNIKI:
84 pacjentow (91,3%) skarzyto sie na bél w co najmniej jednym stawie

tylko u jednego pacjenta nie wykazano zadnych cech artropatii w badaniu fizykalnym

takze u jednego chorego nie stwierdzono patologii w zadnym stawie w badaniu
radiologicznym

37% chorych korzystato okresowo lub stale z zaopatrzenia ortopedycznego

co czwarty chory przebyt zabieg chirurgiczny z zakresu ortopedii

w chwili badania 38% chorych byto bezrobotnych i utrzymywato sie z renty

wszyscy wigczeni do badania pacjenci byli leczeni wedtug zasady ,,na zadanie”, zaden nie
otrzymywat wstrzyknie¢ koncentratu w ramach pierwotnej profilaktyki



Artropatia u ludzi starszych...

) Progresja zmian z wiekiem (mniej krwawien,ale wptyw dodatkowych czynnikéw
takich jak nadwaga, tryb zycia itp.)

) Wieksze ryzyko ztaman - osteoporoza i osteopenia, zaniki mm., niestabilnos¢
narzadu ruchu, zmiany miazdzycowe tetnic (zaburzenia rownowagi)

) Przewlekte dolegliwosci bélowe

. Pogorszenie jakosci zycia

52 chorych z ciezkg hemofilig powiktang inhibitorem, wiek: 15-64 lata

einwalidztwo narzadu ruchu — 81% pacjentdw (27% chronic synovitis)
*bdl — 71% chorych ( u 4% skrajnie silny)
estan fizyczny, zdolnos¢ do funkcjonowania w spoteczenistwie - gorsze niz w ogdlnej populacji

Gringeri et al. Blood 2003; 102:2358-63



Zabiegi ortopedyczne w populacji starszych chorych na hemofilie

J Technika i mozliwosci przygotowania hematologicznego umozliwiajg
przeprowadzenie kazdego rodzaju zabiegu ale:

1 3

] Osteporoza stanowi istotny problem protezoplastyki stawow

1 Czesto sg to zabiegi naprawcze

J Trudniejsza i dtuzsza rehabilitacja
1 Choroby wspdtistniejgce (mozliwos¢ dodatkowych powiktan)

1 Profilaktyka przeciwzakrzepowa?



Operacje ortopedyczne, powiktania...

Se: 1002/2
Im: 1002/1

LOW_EXM

Lin:DCM / Lin:DCMLIcEID
W:2880 L:1200 SIZES ARE APPROXIMATE

Warsaw Centre, J. Windyga et al.



Synowektomia artroskopowa / izotopowa

Table I. Radionucleotide properties.

Half-life  Particle Soft-tissue

[sotope  Emission  (days) size (nm)  penetration (mm)
198
Au | B b 20-300  12-36
" @,
p B 14 500-2000  2:6-79
I 5-10 1'2-36
(37
| \@ 11000 36-11

S ()

Br J Haemtol 2007



Nowotwory w populacji chorych na hemofilie

Zwiekszona czestos¢ zachorowan na HCC u pacjentéw zakazonych HCV oraz NHL u chorych z infekcjg HIV

Brak duzych badan epidemiologicznych dotyczgcych wystepowania innych nowotworow u chorych na

hemofilie

Diagnostyka — jak w innych grupach chorych, konieczne leczenie substytucyjne w czasie

procedur inwazyjnych (zabiegi operacyjne, biopsje, itd.)
W niektorych sytuacjach wskazane wtaczenie dtugoterminowej profilaktyki

Problemy z wtgczaniem pofilaktyki p/zakrzepowej po zabiegach operacyjnych onkologicznych

Manucci P. et al.,Blood, 2009,114 (26):5256-5262



Leczenie nie-substytucyjne w hemofilii

Przywrdcenie hemostazy bez uzupetniania niedoborowego czynnika krzepniecia

Zahamowanie endogennych inhibitorow krzepniecia

— fitusiran

— concizumab

Zastgpienie funkcji czynnika VIII (przeciwciato biklonalne)

— emicizumab

Zalety:

— Podskdrna droga podania

— Mozliwos$¢ podawania co kilka dni/tygodni

Wady:

— Trudnosci w laboratoryjnym monitorowaniu
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Press release

First-in-class medicine to prevent bleeding in

haemophilia A patients with inhibitors
Hemlibra recommended for approval following accelerated assessment

The European Medicines Agency's (EMA) Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) has
recommended granting a marketing authorisation for Hemlibra (emicizumab), a first-in-class medicine
to prevent bleeding or reduce the frequency of bleeding episodes in patients with haemophilia A with
factor VIII inhibitors, in patients of all ages.
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