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Hemofilia

e Babilonski Talmud (Il w. n.e.) — nakaz zwolnienia z
obrzezania czwartego syna kobiety, ktorej trzej
poprzedni synowie zmarli z powodu krwawienia po
obrzezaniu

* Abulcasis (X/XI w.) — opis rodziny, w ktorej mescy
potomkowie umierali z powodu krwawien po
banalnych skaleczeniach

 Moses Majmonides (XIl w.) — prawo zwalniajgce
chtopca z obrzezania, jesli dwaj jego starsi bracia umarli
z powodu krwawienia po obrzezaniu



Przyczyny $mierci wsrod 67 chorych na ciezkg posta¢ hemofilii —
Caroll Birch (Oxford) 1937 rok

Br J Haematol, 1967, 1967, 13, (Suppl. S1), 452-463

obrzezanie - 15
ekstrakcja zeba -6
szczepienie -1
banalny uraz -23
krwawienie z nosa - 6
krwiomocz -4
uraz okotoporodowy -5
zgbkowanie -1
krwawienie z ucha -5
ztamanie nogi -1

48 chorych zmartfo przed 15 rokiem zycia, tylko 5 przezyto > 40 lat



Oskar i Janek




Hemofilia

» defekt genu kodujgcego synteze VIII/IX

e sktonnosc do krwawien:
* zagrazajacych zyciu

 dostawowych — artropatia hemofilowa

* postaci:
* ciezka — FVIII/IX ponizej 1%
 umiarkowana —-FVII/IX1-5%
e tagodna — FVIII/IX5 - 40%



Leczenie hemofilii

* jest leczeniem ratujgcym zycie



Leczenie hemofilii

* jest leczeniem ratujgcym zycie

* jest leczeniem substytucyjnym — podajemy to,
czego brakuje

* brakuje czynnika krzepniecia



Stephen Christmas (1947 — 1993)

Biggs et al, Brit. J. Haemat., 1961, 7, 349



tirir, . Hoemat, 1061, 7, 340

The Preparation and Assay of a Christmas-Factor (Factor 1X)
Concentrate and its Use in the Treatment of Two Patients

Reseyary Biocs, BEraer Binwell, 1) A, Hasoprey, I (0 Macesriaxy, ] TrULTa,
A, Eitror-3xyatH, Go W R Dike awn B J. Ase

Rlood Coagulation Rescarch [Taii, Chirchill Hﬂf}:iﬁﬂi", U{_ﬁlrd

Sinee Christmas facear (Factor TX) bs relatively stable and is nat used up during coagitfation,
i mirht have bueen expeored hat blood or plasmu transfusions would have been more
effective in Christmas disease than t]'lt“:,’ are in the rreatment n’r‘p:ll:imts with classical hasma-
philia [Facrer ¥ifi=delrciency), This is not che case: Clirdstmas-disease pationts have bicd s
el as, ar wore than, haanophilic paticuts after tooth cxtracton, and fres plasing has been
ineffective in raising che blood level of Chrisemas factor. Tor these reasons the Provision of a
concencrated material for the treatment of Chri semas-disease patients seemed necessary. An
auempl was made o prepare this material frany fresh human va.ma by u wodification of the
ll'lﬁtil{}d of Didishenm, Lach, Blawix and Soulier { ig50). Farly in this work it was clear thac

the loss of activiey durim:, purification was great and chat Targe amouncs of Blood wonld be
required evin for the treatmenr of a single PdtlL’l‘lt For this reason atrention was directed o
the recovery of Christmas factor from the restdoal material derived from the plasma Geactiona-
tion process of the Blood Praducts Luborotury of the Lister Institute. "The prosent paper
descxibes a concentrate prepered from s, and its wse durimg the successtul operative weee
menk of twa patients,

Biggs et al, Brit. J. Haemat., 1961, 7, 349




Hemofilia; historia

1. odkrycie Judith Pool (1964 r.)




Judith Graham Pool (1919 — 1975)

Stanford Medical School

Nature, 1964
N Engl J Med., 1965

"l had no greater insight
than anyone else.

| just happened to be there
at the right moment.”




Hemofilia; historia

1. odkrycie Judith Pool (1964 r.)
2. era czynnikow osoczopochodnych:

krioprecypitat



Hemofilia; historia

1. odkrycie Judith Pool (1964 r.)
2. era czynnikow osoczopochodnych:

krioprecypitat
koncentraty czynnikéw krzepniecia (Baxter, 1966)



Hemofilia; historia

1. odkrycie Judith Pool (1964 r.)
2. era czynnikow osoczopochodnych
3. epidemia AIDS (Hepatitis C)




Wptyw zakazenia HIV na wspotczynnik umieralnosci chorych
z hemofilia w Wielkiej Brytanii
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Start of effective treatment
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Darby SC, Kan SW, Spooner RJ, et al. The impact of HIV on mortality rates in the complete UK
haemophilia population. AIDS 2004;18(3):525-33.



Wystepowanie zakazen wirusowych
u chorych z hemofilig leczonych produktami osoczopochodnymi bez
inaktywacji wirusowej (dane angielskie)

Zakazenie wirusowe % pacjentow zakazonych

Hepatitis A 37
Hepatitis B 50
Hepatitis C 100
HIV* 26

Wg: Makris M, Dusheiko G. Hepatitis and haemophilia.
W: Lee Ch, Berntorp E, Hoots K. Textbook of haemophilia. Second Edition.
Willey-Blackwell, 2010, 215-221.

* Wg A. Gringeri do 70%
A. Gringeri. Factor VIl safety: plasma-derived versus recombinant products.
Blood Transfus, 2011, 9, 366-370.



Metody inaktywacji i eliminacji wirusow

1. ,kwarantanna” osocza

2. metody fizyczne — ciepto | generacja

3. metoda rozpuszczalnik/detergent Il generacja

4. nanofiltracja _
: L } lll generacja

5. immunoprecypitacja (MoAb)

Opracowanie wiasne na postawie: J. Windyga i wsp., ,, Wytyczne postepowania w hemofilii A i B niepowiktanej inhibitorem czynnika
VIIIi IX (wydanie zaktualizowane)”, Acta Haematologica Polonica, 2016, 47(2), 86-114



A. Gringeri.

Factor VIl safety: plasma-derived versus recombinant products.
Blood Transfus, 2011, 9, 366-370.

..”Indeed, there have
been no new cases of
product-transmitted
hepatitis viruses or HIV
infection over the last
20 years.”...




Profilaktyka u dzieci
Inga Marie Nilsson - Szwecja




Profilaktyka krwawien w hemofilii

state i regularne podawanie pacjentom
,pbrakujgcego” czynnika krzepniecia:

* HA—FVIII
* HB—FIX

w dawkach zapobiegajgcych wystepowaniu
krwawien



Zagrozenia w hemofilii

Kazde krwawienie:

1. moze zagrazac zyciu

2. inicjuje rozwoj artropatii hemofilowe;



Wiek pacjentow z hemofilig a ryzyko krwawienia do oun.

h | I |
Haemophilia (2012), 18, 39-45 DOI: 10.1111/.1365-2516.2011.02611.x

ORIGINAL ARTICLE Clinical haemophilia
Intracranial haemorrhage in the Italian population of

haemophilia patients with and without inhibitors

E. ZANON,* A. IORIO,+ A. ROCINO,# A. ARTONLS R. SANTORO,9 A. TAGLIAFERRI,**
A. COPPOLA,+1 G. CASTAMAN,$f P. M. MANNUCCI,§§ and THE ITALIAN ASSOCIATION OF
HEMOPHILIA CENTERS'

1r.:. 24,4/1000 (95% Cl 12,7 - 47,0)
2r.:. 14,9/1000 (95% Cl 7,1-31,4)

601 .
Table 1. Age distribution and characteristics of the Italian haemophilia \ ya
patients with and without intracranial haemorrhage (ICH). 50+ .§ /’l
[] /

Characteristics No. ICH %o Rate (x1000) 95% CI . "l ’,"
Age (years) ‘\' ’.’/

0-10 42 37.5 6.4 3.94-10.5 30l ‘

10-20 14 12.5 1.2 0.46-3.29 ' Reference risk -

20-30 6 5.3 0.5 0.15-2.33 20l \ 4

3040 13 11.6 0.7 0.24-2.28 \

40-50 13 11.6 2.6 1.31-5.23 10/ '

50-60 12 10.7 4.4 2.22-§.86 !

60-70 10 8.9 7.2 3.61-14.44 o [mm=s) ez

>70 2 1.7 1.7 0.25-12.77 0

70



Rola profilaktyki

w zapobieganiu krwawieniom do oun w ciezkiej hemofilii

bhErEra—

Intracranial haemorrhage in children and adolescents with
severe haemophilia A or B - the impact of prophylactic

treatment

Nadine G. Andersson," (7)) Gunter Auer-
swald,” Chris Barnes,” Manuel Car-
cao,* () Amy L. Dunn,® Karin
Fijnvandraat,® Marianne Hoffmann,”
Kaan Kavakli,® Gili Kenet,® Rainer
Kobelt," Karin Kurnik,'* Ri Liesner,”*
Anne Makipernaa,'* Marilyn J. Manco-
Johnson,™* Maria E. Mancuse,’®

Angelo C. Molinari, Beatrice Nolan,'”
Rosario Perez Garrido,' Pia Petrini,"®
Helen E. Platokouki,” Amy D. Sha-
piro,” Runhui Wu™ and Rolf Ijung™
“Centre for Thrombasis and Haemostasis, Skane
University Hospital, Malmo, Sweden, “Klinitum
Bremen-Mitte, Professor Hess Children's Hospi-
tal, Bremen, Germany, *Haematology, Royal
Chiliren's Hospital, Melbourne, Ve, Australiz,
“Division of Haematology/Oneology, Hospital for
Sick Children, Toronto, ON, Canada, “Division
of Hematology, Oncology and Bone Marrow
Transplant, Nationwide Children's Hospital and
Okio State University School of Medicine,
Columbus, OH, USA, “Department of Paediatric
Haematology, Academic Medical Centre, Univer-
sity of Amsterdam, Amsterdam, The Nether-

Summary

The discussion of prophylactic therapy in } lia is largely focused on
joint outcomes. The impact of prophylactic therapy on intracranial haem-
orrhage (ICH) is less known. This study aimed to analyse ICH in children
with haemophilia, with a focus on different prophylaxis regimens and
sequelae of ICH. We d da i and T
study that included 33 haemophilia centres from 20 countries. Inclusion
ctiteria were children and adolescents botn between 1993 and 2014, with
severe | hilia A or B without inhibitors. Participants were categorized
by prophylaxis regimen: full, partial or none, based on dose and dose fre-
quency of regular infusions. The cohort study included 1515 children: 29
cases of ICH over 8038 patient years were reported. The incidence of ICH
in the prophylaxis group, 0-00033 cases of ICH/patient year, was signifi-
cantly lower compared to the no prophylaxis group, 0-017 cases of [CH/pa-
tient year (RR 50.06; P < 0-001) and the partial prophylaxis group, 0-0050
cases of ICH/patient year (RR 14:92; P = 0.007). In the on-demand-group,
8% (2/24) children with ICH died and 33% had long-term sequelae,
including intellectual and behavioural problems, paresis and epilepsy. Chil-
dren on regular, frequent prophylaxis have 2 low risk of ICH compared to
those using non-frequent or no prophylaxis.

Keywords: children, factor VIIL, factor IX, haemophilia A, haemophilia B.

Andersson et al Br J Haematol. 2017;179(2);298-307.

A cohort of 1515 children with SHA or B
born between 1993 and 2014
29 cases of ICH over 8038 patient years

the incidence of ICH:

in the prophylaxis group - 0,00033/patient year
in the no prophylaxis group - 0.017/patient year
(p<0,001)

(p<0,007)
in the on demand group:

-2/24 (8%) pts died
-8/24 (33%) had long-term sequele

in the partial prophylaxis group - 0,005/patient year
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Krwawienia dostawowe

Zdjecie z archiwum wiasnego Autora.



Artropatia hemofilowa

1

Normal Joint Acute Bleeding  ChronicSynovitis  Early Arthritis  End-Stage Arthritis

wg.: http://ortho-htc.org/



http://ortho-htc.org/
http://ortho-htc.org/
http://ortho-htc.org/
http://ortho-htc.org/
http://ortho-htc.org/

Artropatia hemofilowa

Zdjecie z archiwum wiasnego Autora




Kiedy zaczyna rozwijac sie
artropatia hemofilowa?

od pierwszego krwawienia dostawowego !!!

Blanchette V.S.: Prophylaxis in the haemophilia population. Haemophilia, 2010; 16/suppl. 5: 181-8.

Carcao M., Chambost H., Ljung R.: Devising a best practice approach to prophylaxis in boys with severe haemophilia: evaluation of current
treatment strategies.Haemophilia, 2010; 16/suppl. 2: 4-9.



Kiedy zaczyna rozwijac sie
artropatia hemofilowa?

od pierwszego krwawienia dostawowego !!!

pierwsze krwawienie dostawowe czesto wystepuje
juzw 1-2 r.z.

Blanchette V.S.: Prophylaxis in the haemophilia population. Haemophilia, 2010; 16/suppl. 5: 181-8.

Carcao M., Chambost H., Ljung R.: Devising a best practice approach to prophylaxis in
boys with severe haemophilia: evaluation of current treatment strategies. Haemophilia, 2010; 16/suppl. 2: 4-9.



Profilaktyka w hemofilii zapobiega
zZniszczeniu stawow

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 AUGUST 9, 2007 VOL. 357 NO. 6

Prophylaxis versus Episodic Treatment to Prevent Joint Disease
in Boys with Severe Hemophilia

Marilyn ). Manco-Johnson, M.D., Thomas C. Abshire, M.D., Amy D. Shapiro, M.D
Brenda Riske, M.S., M.B.A_, M.P.A_, Michele R. Hacker, Sc.D., Ray Kilcoyne, M.D., ). David Ingram, M.D.,
Michael L. Manco-Johnson, M.D., Sharon Funk, B.Sc., PT., Linda Jacobson, B.S., Leonard A. Valentino, M.D.,
W. Keith Hoots, M.D., George R. Buchanan, M.D., Denna DiMichele, M.D., Michael Recht, M.D., Ph.D.,
Deborah Brown, M.D., Cindy Leissinger, M.D., Shirley Bleak, M.S.N., Alan Cohen, M.D., Prasad Mathew, M.D.,
Alison Matsunaga, M.D., Desiree Medeiros, M.D., Diane Nugent, M.D., Gregory A Themas, M.D.,
Alexis A. Thompson, M.D., Kevin McRedmond, M.D., J. Michael Soucie, Ph.D., Harlan Austin, Ph.D.,
and Bruce L. Evatt, M.D

»--Prophylaxis with recombinant factor VIll can prevent joint
damage and decrease the frequency of joint and other
hemorrhages in young boys with severe hemophilia A.”

31



Zmiany aktywnosci rhFVIII po jednorazowej dawce 30 j/kg

- PROFIL PK

Czynnik VIl (%)

80

70

60

50

40

30

20

10

Szacunkowe PK wedtug modelu Bayesjanskiego

Oszacowanie wedtug modelu Bayesjanskiego

Klirens (dl/godz./kg)

Objetosé dystrybuc]i w stanie
stacjonarnym (di/kg)

Okres péftrwania czynnika Vil (godz.)

Czas do utrzymania wartosci wyjsciowe]
powyze] 1% (w godzinach)

[ 12 18 24
Czas (w godzinach)

0.046

0.6

9.4

48.0

30 36

+/- 20% populacji PK -- Populacja PK  # Dane préobki

— Szacunkowe PK wedtug modelu Bayesjanskiego

m Dane wytgczonej probki

42

48

Ryciny z biblioteki wtasnej autora
Dane oraz opinie witasne autora



Jjuz nie powinienem
100 grac w pitke

czas na podanie
czynnika

aktywnosc¢ FVIII

zazwyczaj nie krwawie,

________________________________________ jesli aktywnosc¢ FVII

utrzymuje sie powyzej
tego poziomu

O 6 12 18

0 36 42 48 czas (godz)

znam swaj t1/2 i nie
potrzebuje podania moge robic to, na co

czynnika az do pigtku mam ochote

Dane wtasne autora



Profilaktyka:

- zabezpiecza przed wystgpieniem duzych
krwawien...

- zabezpiecza przed rozwojem artropatii
hemofilowej = ciezkiego inwalidztwa ruchowego...



Program
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18 roku zycia
ciezka posta¢ hemofilii A lub B (FVIII lub FIX < 1%)
profilaktyka:

— pierwotna - przed wystgpieniem krwawien

— wtorna - po wystgpieniu wylewow do stawow
czynniki:

— rekombinowane min. Il generacji — dla pacjentow
wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi

— osoczopochodne — dla pozostatych pacjentow



Program
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

» profilaktyka:
— HA-25-401U/kg 1 - 3 x tyg.
— HB-25-501U/kg 1 - 2 x tyg.



Schemat ,,poniedziatek — sSroda — pigtek”

1%

120 j/kg/tydz.

Pon. Wi. Sr. Czw. Pt. Sob. Nd. Pon.

40j/kg 40j/kg 40j/kg
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Program
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

» profilaktyka:
— HA-25-401U/kg 1 - 3 x tyg.
— HB-25-501U/kg 1 - 2 x tyg.

e zabezpieczenie czynnika dla dzieci wymagajgcych
zatozenia centralnego dostepu dozylnego (10 dni)

e program wywotywania tolerancji immunologicznej u
wszystkich pacjentow z hemofilig powiktang
nowopowstatym krgzagcym antykoagulantem
(inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub
rownym 5 B.U. w przypadku przetrwania powyzej 6 m-cy
od momentu wykrycia).



Profilaktyka dzis

* Pacjenci (listopad 2018 r.):

— pdFVIIl -191
— pdFIXIX - 37
— RVl -127
— rFIX - 17

Razem: - 342



Nie profilaktyka,
ale
kompleksowa opieka nad pacjentem

C-APROM/PL//0575, listopad 2018



Program
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

e dostawy domowe leku
e dostawy domowe sprzetu
* utylizacja odpadéw medycznych

* program do analizy farmakokinetyki
* dzienniczki elektroniczne



Nazwisko Hemofilia Dawka

Czynnik

Przerwa

@ 492 Hemofilia A Immunate 750

20.2.2017 23.3.2017

S e ad ed v ed e e b

R R S T a

Po, ':';r, Pi

wF ot ok a3 gr g% g% ad b

Godzine Tel. komirkowy  Status *  Ostatnia synchronizacja
10.12.2016
07:00
12 E 2 11:40 ‘& * 0 s

ROKU (ABER}) POLOWA KWARTAL MIESIAC TYDZIEN 3 DNI

Podsumowanie analizowanego okresu 20.12.2016 - 23.3.2017:

Pacjent:
Lekarz:

Leczenie: Immunate, FVIII

Tomasz Urasinski Podjete leczenie:

inne (profilaktyka - leczenie ciag dalszy), inne (pachwina prawa wylew wewnetrzny))

profilaktyka 39 x (plan 40 x), na zadanie 5 x
Catkowita dawka: profilaktyka 35000 IU (plan 30000 IU), na zadanie 4500 IU

Krwawienia: 7 x (lewe ramig, inne (prawa pachwina stan po urazie), inne (prawa pachwina stan po urazie), inne (prawa pachwina stan po urazie), inne (prawa pachwina stan po urazie c. d.),

[ PRZYGOTU) DO WYDRUKU ] [ ZAMENIJ ]

4

2



Program
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

e dostawy domowe leku
e dostawy domowe sprzetu
* utylizacja odpadéw medycznych

* program do analizy farmakokinetyki
e dzienniczki elektroniczne
e pielegniarki srodowiskowe



Wvyniki profilaktyki w Polsce:
(doc. Pawet taguna, Sopot maj 2017,
dane niepublikowane)

* krwawienia wystepujg u 1/3 pacjentéw

e w pierwszym potroczu 2017 r. u chtopcow
objetych profilaktyka zarejestrowano 380
krwawien

Udostepnione za zgoda doc. Pawta taguny

C-APROM /PL//0575, listopad 2018



Wyniki profilaktyki w Polsce (listopad 2018 r.)

e Grupa badana:

— 127 chtopcow z ciezkg HA (FVIII < 1%) na
profilaktyce z zastosowaniem Advate wg zasad
okreslonych w programie NFZ ,,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B

— u wszystkich pacjentow przeprowadzono analize
farmakokinetyczng z zastosowaniem aplikacji
myPKFiT



Wyniki profilaktyki w Polsce (listopad 2018 r.)

* Wyniki wstepne:
— krwawienia zagrazajgce zyciu — 0 pacjentow
— krwawienia fagcznie — 42 (33,1%) pacjentow
— krwawienia dostawowe — 19 (15,0%) pacjentow

— u wiekszosci pacjentow aktywnosc FVIII w 3 dobie
byta < 1%

— wiekszos¢ krwawien wystgpita w 3 dobie od
podania czynnika




Kazde krwawienie...

3. wskazuje na potrzebe modyfikacji profilaktyki



Pacjenci sie roznig




,one size doesn’t fit al

I"

49



Pacjenci sie roznia

* farmakokinetyka

» wiekiem (dzieci ponizej 6 r.z. majg krotszy t1/2)

e stylem zycia



,Dopasowanie” — (indywidualizacja, personalizacja)
profilaktyki

S32

Original article

The principles of PK-tailored
prophylaxis

A. J. Reininger; H. E. Chehadeh
r Innovations GmbH, Global Medical Affairs, Vienna Austria

© Schattauer 2013 Hamostaseologie 4a/2013

e okres zycia

e aktywnosc ruchowa

* fenotyp (czestosc i rodzaj) krwawien

* farmakokinetyka czynnikow krzepniecia

C-APROM/PL//0575, listopad 2018



Farmakokinetyka
czynnikow krzepniecia

* co sie dzieje z lekiem w organizmie pacjenta?
 zalezy od pacjenta (osobniczo zmienna)

e zalezy od rodzaju czynnika (,,czynniko”
zmienna)

Opinia wtasna autora

C-APROM /PL//0575, listopad 2018



Ustalenie minimalnej ,bezpiecznej” aktywnosci FVIII

- PROFIL PK
Szacunkowe PK wedtug modelu Bayesjanskiego
80
70 Oszacowanie wedtug modelu Bayesjanskiego
60 Klirens (dl/godz./kg) 0.046
Objetosé dystrybuc]i w stanie 0.6
g 50 stacjonarnym (di/kg)
E 40 Okres péftrwania czynnika Vil (godz.) 9.4
=
=
R Czas do utrzymania wartosci wyjsciowe] 48.0
W30 .
powyze] 1% (w godzinach)
20 Il
10 !
2% T :
0 6 12 18 24 30 36 42

Czas (w godzinach)

+/- 20% populacji PK —- Populacja PK  # Dane prébki m Dane wytaczone] pribki
— Szacunkowe PK wedtug modelu Bayesjanskiego

C-APROM/PL//0575, listopad 2018
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Ryciny z biblioteki wtasnej autora

Dane i opinie wtasne autora



Ustalenie minimalnej ,bezpiecznej” aktywnosci FVIII

- PROFIL PK
Szacunkowe PK wedtug modelu Bayesjafskiego
80
70 Oszacowanie wedtug modelu Bayesjanskiego
&0 Klirens (dligodz./kg) 0.046
Objetosé dystrybuc]i w stanie 0.6
g 30 stacjonarnym (di/kg)
; 40 Okres péitrwania czynnika Vil (godz.) 9.4
=]
=
N Czas do utrzymania wartosci wyjsciowej 48.0
W30 .
powyiej 1% (w godzinach)
20 *
10 !
0 !
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Czas (w godzinach)

+/- 20% populacji PK == Populacja PK +# Dane probki B Dane wytaczone] probki
— Szacunkowe PK wedtug modelu Bayesjanskiego

Ryciny z biblioteki wtasnej autora
Dane i opinie wtasne autora



Czynniki o przedtuzonym dziataniu
(t1/2 =17 -21 h)

* rFVIII potaczony z fragmentem Fc I1gG1

 PEG rFVIIl — potaczenie z glikolem polietylenowym

* PSA rFVIIl — potaczenie z kwasem polisialowym

— hydrofilny polimer kwasu sialoweg, obecny w tkankach ludzkich,
biodegradowany do kwasu sialowego

— syntetyzowany przez bakterie (E. coli)
— Mozna go zwigza¢ kowalencyjnie z rFVIII (przyczepia sie do domeny B)

— badania przedkliniczne:
* dtuzej w krazeniu
* nie wymaga VWF (otacza czgsteczke FVIII)
* PSA-rFVIII koryguje generacje trombiny w osoczu pozbawionym FVIII



Czynniki o przedtuzonym dziataniu (EHL)
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ORIGINAL ARTICLE Clinical haemophilia

Extended half-life pegylated, full-length recombinant factor
VIII for prophylaxis in children with severe haemophilia A

E. 5. MULLINS,* O. STASYSHYN,T M. T. ALVAREZ-ROMAN,i D. OSMAN,§

R. LIESNER,f W. ENGL,** M. SHARKHAWY?** and B. E. ABBUEHL**

* Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA; 15I Institute of Blood Pathology and Transfusion
Medicine of NAMSU, Lviv, Ukraine; $Hospital Universitario La Paz, Madrid, Spain; $Hospital Tengku Ampuar Rabimah,
Klang, Selangor, Malaysia; §Great Ormond Street Hospital for Children, London, UK; and **Baxalta Innovations GmbH,
now part of Shire, Viesna, Austria

Introduction: Primary factor VIII (FVII) prophylaxis is the optimal treatment in children with severe
haemophilia A. They are expected to benefit from extended half-life (Ty) FVII coverage by reduced infusion
frequency while maintaining haemostatic efficacy. Aims: To determine immunogenicity, pharmacokinetics (PK),
efficacy, safety and guality of life of prophylaxis with a polyethylene glycol (peg)-ylated FVIII (BAX 855) based
on full-length recombinant FVIII (ADVATE) in paediatric previously treated patients (PTPs) with severe
haemophilia A. Methods: PTPs <12 years without history of FVII inhibitors received twice-weekly infusions of
50+10IU kg_1 BAX 855 for =50 exposure days. Prophylactic dose increases to =80 IU k.g_l were allowed
under predefined conditions. PK was evaluated after single infusions of 60 + 5 IU kgL, Results: Ty and mean
residence time were extended 1.3- to 1.5-fold compared to ADVATE (n = 31), depending on the analysis used.
The point estimate for the mean annualized bleeding rate in 66 subjects receiving a median of 1.9 weekly
infusions of 51.3 IU kg™! of BAX 855 each was 3.04 (median 2.0); 1.10 {median 0) for joint and 1.16 (median
0) for spontaneous bleeds. Overall, 38% of subjects had zero bleeds. No bleeds were severe. Haemostatic efficacy
was rated excellent or good for 90% of bleeds; 91% were treated with one or two infusions. In 8/14 subjects all
target joints resolved. No subject developed FVIII inhibitors or persistent binding antibodies that affected safety
or efficacy. No adverse reactions occurred. Conclusion: Twice-weekly prophylaxis with BAX 855 was safe and
efficacious in paediatric PTPs with severe haemophilia A.

Keywords: children, extended half-life FVIII, prophylaxis



The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 AUGUST 31, 2017 VOL. 377 NO.9

Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors

Johannes Oldenburg, M.D., Ph.D., Johnny N. Mahlangu, M.D., Benjamin Kim, M.D.,
Christophe Schmitt, Pharm.D., Michael U. Callaghan, M.D., Guy Young, M.D., Elena Santagostino, M.D., Ph.D.,
Rebecca Kruse-Jarres, M.D., M.P.H., Claude Negrier, M.D., Ph.D., Craig Kessler, M.D., Nancy Valente, M.D.,
Elina Asikanius, M.Sc., Gallia G. Levy, M.D., Ph.D., Jerzy Windyga, M.D., and Midori Shima, M.D., Ph.D.
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HAVEN 2: Efficacy, Safety and Pharmacokinetics of Once-Weekly Prophylactic

Emicizumab (ACE910) in Pediatric Persons (<12 Years) with Hemophilia A with
Inhibitors: Interim Analysis of Single-Arm, Multicenter, Open-label, Phase 3 Study

Guy Young, Johannes Oldenburg,? Ri Liesner,? Victor Jiménez-Yuste,* Maria Elisa Mancuso,® Tiffany Chang,® Marianne Uguen,’
Christophe Dhalluin,” Christophe Schmitt,” Sabine Fuerst-Recktenwald,” Midori Shima,® Rebecca Kruse-Jarres®
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=\ CONCLUSIONS
Y
‘\\y//" « Emicizumab prophylaxis was well tolerated and prevented/reduced bleeds in
L, pediatric PwHAwI
Bispeciic anfoody » Clinically meaningful reductions in ABR were observed vs ABR on prior BPA
treatment
- Target emicizumab exposure was achieved, with a PK profile similar to that seen
in adolescent/adult PwHAwI
= These interim data show the potential for emicizumab to reduce disease and
‘Activated’ p:ovslg:ohpxd ‘Activated’ phospholipid treatment burden for pediatric PWHAWI
membrane membrane

C-APROM/PL//0575, listopad 2018



Jak bedziemy leczy¢ dzieci chore na hemofilie
za 5 lat?

e terapia genowa w hemofilii B
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ORIGINAL ARTICLE

Long-Term Safety and Efficacy of Factor IX Gene Therapy in
Hemophilia B

Amit C. Nathwani, M.B., Ch.B., Ph.D., Ulreke M. Reiss, M.D., Edward G.D. Tuddenham, M.B., B.S., Cecilia Rosales,
Ph.D., Pratima Chowdary, M.B., B.5., Jenny Mcintosh, Ph.D., Marco Della Peruta, Ph.D., Elsa Lheriteau, Ph.D., Nishal
Patel, FR.C.P, F.R.C.Path., Deepak Raj. M.B., B.5., Ph.D., Anne Riddell, B.Sc., Jun Pie, B.5.N., Savita Rangarajan,
M.B., B.S., David Bevan, M.E., B.5., Michael Recht, M.D., Yu-Min Shen, M.D., Kathleen G. Halka, M.D., Etiena Basner-
Techakarjan, M.D. Ph.D., Federico Mingozzi, Ph.D., Katherine A. High, M.D., James Allay, Ph.D., Mark A. Kay, M.D.,
Catherine ¥.C. Ng, M.5., Junfang Zhou, M.D., Maria Cancic, M.D., Christopher L. Morion, B.S., John T. Gray, Ph.D.,
Deokumar Srivastava, Ph.D., Arthur W. Nienhuis, M.D., and Andrew M. Davidoff, M.D.

N Engl J Med 2014; 371:1894-2004 | November 20, 2014 | DOI: 10.1056/NEJMoa 1407309

CONCLUSIONS

In 10 patients with severe hemophilia B, the infusion of a single dose
of AAVE vector resulted in long-term therapeutic factor 1X expression
associated with clinical improvement. With a follow-up period of up to
3 years, no late toxic effects from the therapy were reported. (Funded
by the National Heart, Lung, and Blood Institute and others;
ClinicalTrials.gov number, NCT00979238.)
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