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Rekombinantni faktor Vlla u nezvladatelného

krvaceni v intenzivni péci:

od experimentu ke klinické praxi
10(a vice) let..



»ktera méla zistat pfed

ti utajena, byla vazna nemoc
trunu Al2xeie Nialzjeyice
o (1904=1915), Tento maly chlapec
trpél totiz zakefnou 1= ofilif, jakékoli
sebemensi poranéni mu mohlo
zpusobit dlouhodobé krvaceni.

M Roku 1909 mél car=vic malou nehodu,
ktera mu véak v souvislosti s jeho
chorobou velmi pfitizila. Nikdo si
nevédél rady. Nakonec byl povolan
sam Rasputin, kterému se podafilo
svymi modlitbami a hypnotickymi
schopnostmi chlapce uzdravit. Je
otazka, zda-li to byla pouha nahoda,

| . i zda mél Rasputin opravdu takovy

\/ v J k d I<ls |é€itelsky dar. Duleiité je ale to, Ze od

té doby mu byli car s carevnou velmi

naklonéni a nedali na néj dopustit.
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Vyvoj rrYlla

| U 20 % tézkych hemofiliku jsou koncentraty
prislusnych koagulaénich faktoru, kterymi jsou
béZné hemofilici léceni, neucinné z duvodu
produkce inhibitoru proti FVIII nebo FIX.

| 'pouzivan aktivovany protrombinovy komplex
s hemostatickym efektem v 50-65 %

| "|écba vsak ¢asto komplikovana TEN
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jako hlavni hemostaticky agens nezavisly na
pritomnosti FVIII/IX uréen FVII (FVlia)

80. léta purifikovany rFVlila prokazan i efekt u
lidi
prokazan hemostaticky efekt plazmatického

purifikovaného FVlla u prvnich pacientu s
hemofilii a inhibitorem

farmakologické davky FVlla se vazou v misté
poranéni na tkanovy faktor (TF), aktivuji FX a
vedou k tvorbé trombinu
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Vivoj rRYia

Eptakog alfa (aktivovany) je rekombinantni
koagulacni faktor Vila s molekulovou
hmotnosti asi 50 000 daltonu vyrobeny
pomoci genového inZzenyrstvi z ledvinovych
bunék mladat kfecku (BHK buriky).

| preklicka faze, pri niz byl hemostaticky efekt
rFVila demonstrovan na hemofilickych psech
a warfarinizovanych krysach.
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Vivoj rRYia

| Bezpecnost pfipravku ovérovana
v devadesatych letech na studiich
srovnavajicich efekt rFVlla a aPTT na
systémovou aktivaci koagulace na kralicich: u
rFVila - nebyla prokazana systémova aktivace
koagulace, kdezto u PTT byly prokazany
znamky systémoveé aktivace koagulace a
sniZzeni poc¢tu trombocytu.
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| Uéinek%@ni’ u hemofilickych pacientu
zavisly na hladiné inhibitoru FVIII/FIX a
nevyvolava anamnestickou odpovéd (58).

| 'Riziko vytvoreni inhibitoru proti FVII/rFVIl u
pacientu lécenych rFVlla je minimalni u
hemofiliku, vyssi u pacientu s deficitem FVII
(zvlast u téch, ktefi byli v minulosti |éCeni
plazmatickym FVII)

| " Incidence trombemolickych komplikaci po
rFVlla je extrémné nizka




N
Vivoj rRYia

| prvni klinické zkousky - prvni pacient |é¢eny

rFVIla se objevil v roce 1 955, Jednalo se o

otevrenou chirurgickou synovektomii u
hemofilika, terapie byla efektivni a probéhla
bez komplikaci.

| 11996 Ingerslev a Shapiro v 1998 |écili rFVIla
sérii pacientu s inhibitorem podstupujici
chirurgické zakroky, kdy byla prokazana
ucinnost 90 — 100 %.
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Meacnznizenus Oéinku

' Hemostaticky efekt rFVila spodiva hlavné ve zvyseni
tvorby trombinu na povrchu aktivovanych desticek.
Toto mnozstvi trombinu pak zajisti: dalsi aktivaci
desticek, zvyseni adhese a agregace desticek, tvorbu

dostatecné pevné fibrinové zatky, dostatecnou
aktivaci TAFI a FXIII

| rFVila zvysuje tvorbu inicidlniho trombinu a zkracuje
tak ¢as nutny k aktivaci dostupnych desticek

| ato v misté poranéni cévy, kde dochazi k expresi TF
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Modifikovano dle : Monroe et al.(1994) Haematol 88, 364 371, Hoffman et al.(1995) Blood 86,1794
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Registrace rFVlla (NovoSeven®) v roce 1996.

pacienti s vrozenou hemofilii s inhibitory proti
koagulacnim faktoram VIl nebo IX>5BU

pacienti s vrozenou hemofilii, u kterych se oc¢ekava
vysoka anamnesticka odpovéd na faktor VIl nebo
IX

pacienti se ziskanou hemofilii
pacienti s vrozenym nedostakem faktoru VII

pacienti s Glanzmannovou trombastenii s
protilatkami k GP llb-llla a/nebo HLA
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' Odr. 1996 bylo u he likl a pacientu se

ziskanou hemofilii podano 700 000
standardnich davek rFVlla = 90 pg/kg.

| Bylo zaznamenano 16 trombembolickych
prihod, 6 v ramci klinickych zkouseni, pficemz
u Zzadné nebyl prokazan primy kauzalni vztah k
podani rFVlila a 80 % téchto pacientu mélo
prokazané zvysené riziko vzniku trombotické
pfihody



\ N\

rlistorie modidni (Fgeremofilickjcn
ozcienti

| 'Prvni kazuistika podani rFVlla v jinych nei
hemofilickych indikacich se tykala pfipadu
doposud zdraveého vojaka, ktery utrpél
poraneni tfisla komplikované Zivot
ohrozujicim krvacenim rezistentnim na
standardni terapii. Jako , rescue” postup mu
byl podan rFVlla. Poté doslo k upravé
koagulacni poruchy i zastavé krvaceni a
nasledné stabilizaci stavu pacienta.



schvalen dovoz
prvnich hemofiliku

roce 1998 v CR prvni podani u krvacejici détské
bez primarni poruchy koagulace

I na KARIM FN Brno prvni podani: kontinualni 24hod
infuze u pacientky s hemoragii po operaci skoliosy




rrVlilau rwrwrr&hxyr‘n nacientuy

Pranlad indilaied, kda oyly ora4anioviny nz2oo oualiltoviny 2kusznosti s rFYla ofi taraoii
wrvdeant (2vane, 4eda arooinajl idiniele zicouizni):

ICH

trauma, popaleniny
PPH
kardiochirurgie

zavaina krvaceni pfi
chirurgickych vykonech

trombocytopenie a
trombastenie

porusena funkce jater

pacienti lé¢eni ordlnimi
antikoagulancii

stavy po transplantaci
kostni difené

piehled hlavnich klinickych
zkouseni s rFVila se
zamérfenim na
bezpeénostni profil (L=
2008)

D
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Motto: kysela studena voda se nesrazi at:s NovoSeven nebo beznej

| dostatecna hladina fibrinogenu — optimalné
nad 2g/|

korekce acidosy — bikarbonat — pH nad 7,20
korekce hypotermie - zahfivani pacienta
»minimalné“ 90ug/kg, idealni 100-140ug/kg

| pres off-label indikaci podani v jinych néz
»hemofilickcych” indikacich v doporuéenich
pro |écbu krvaceni jak ¢eskych tak evropskych
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Off-label indikace versus klinické doporuceni?

ve svéteé nekolik rozsahlych klinickych randominizovanych,
prospektivnich i retropektivnich studii,

nejvetsi krvaceni u traumatizovanych

publikovana fada praci opirajicich se o jednotlivé kazuistiky,
Ci review 2 téchto praci vychazejicich.

Vysledky vsech téchto praci nebyly jednoznacéné, zvlaste
s ohledem na etické principy lécby.

ani do budoucna nelze predpokladat provedeni rozsahlych
studii, zvlasté s ohledem na to, Ze preparat NovoSeven © se
jiz dostal do klinickych doporuceni a tedy obtizné jej
muZeme z lécby u ¢asti pacientu vyfadit



' moznosti sledovani déinno!i pfipravku se jevi
zavedeni registru s Udaji o klinickém pouiiti N7
v jinych indikacich, neZ pro které je schvalen - tedy
pro pfipady lé¢by 20K u pacientd bez primarni
poruchy koagulace. V celém svéte existuje
v soucasnosti nékolik narodnich klinickych registru.

| 1 V ramci sledovani u¢innosti 1é¢by ZOK preparatem
rFVila byl vypracovan v ramci Ceské republiky
klinicky registr jeho poutiti - UrniSeven registr.
Na jeho vzniku participovali odbornici jak z oboru

informacnich technologii, tak z hematologie a
intenzivni mediciny Masarykovy a Karlovy university.
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UniSzvan registr 2001, (2004 - )

podani rFVila v ,nehemofilickych” indikacich
Na zakladé pilotniho projektu 2001 - 2004

mezindrodni: CR, Slovensko, Slovinsko, Polsko a
Madarsko

védecky akademicky projekt Institutu biostatistiky a
analyz Masarykovy university

podporovan grantem spolec¢nosti NovoNordisk
Ceska republika. Poskytovatel grantu nema
moznost zasahovat do sbéru ani zpracovani dat, ani
jinak ovliviiovat vstupy Ci vystupy registru.
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| Ceska republika: do souéasnosti vice jak 600
podani pro Zivot ohrozujici krvaceni

do roku 2009 558 podani
489 pacientu starsich 15 let
z toho 295 muiu

194 ien



KliCoveé parametry validace:

| Validace N=558 N Divod podani rFVlla
Davkovani rFVlla

Mortalita

Celkovy pocet validnich zaznami (k 9.7.2009)
N = 489




AnaJ?tha varn'fag 004 - 2011

| Ceska republika: do souéasnosti vice jak 700
podani pro Zivot ohrozujici krvaceni

| analyza 489 pacientu starsich 15 let do roku
2009

| ztoho 295 muiu
| 194 Zen






Prezil

%

Ne 160 32,7
ANo 329 67,3
Celkem 489 100,0
Muzi Zeny
Prezil P
N % N %

Ne 123 41,7 37 19.1

ANO 172 | 58,3 | 157 | 80,9 |<0,001

Celkem 295 1000 194 | 100,0
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| ‘"Trauma bylo nejcastéjsi pricinou podani v
celém souboru pacientu (40 %) a u muzu
(50,2 %).

| ‘U Zen ve fertilnim véku pak bylo PPH p¥ficinou
podani rFVlla vice jak v poloviné pfipadu
(54,1 %) a navic tyto pacientky méreno
mortalitou (2,5 %) vykazaly nejvétsi |écebny
profit.
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701 Uraurnaeizovanych

| hodnocena uspésnost |écby sledovanim
mortality

| davkovani, Uprava laboratornich vysledku,
velikost krevni ztraty a mnoistvi podanych
transfuznich p¥fipravki a ndhradnich roztoku

| Analyza zemrelych a srovnani s prezivSimi
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| Po podani rFVila doslo ke statisticky
vyznamneé upravé hladiny hemoglobinu,
hematokritu, koagulacnich ¢asu a zmenseni
odhadované krevni ztraty.

| 'Signifikantné se zmensilo mnozstvi
podavanych transfuzi erytrocytarniho
koncentratu a nahradnich roztoku na bazi
skrobu.
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hodnocena uspésnost lécby PPH sledovanim
mortality

dévkovani, Uprava laboratornich vysledku,
velikosti krevni ztraty a mnozstvi podanych
transfuznich ptipravku a ndhradnich roztoku

hypotéza: c¢asné podani rFVlla pred
zvazovanym provedenim hysterektomie,
muie vést k jejimu odvraceni a tim k
zachovani fertility
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| 1122 (62,6 %) ze 195 traumatizovanych
pacientu prezilo, pokud bychom zahrnuli i
poranéne, kteri prezili prvni den, zvysil by se
pocet prezivsich na 157 (80,5 %).

| 178 pacientek (97,5%) s PPH preiilo

U 74,3 %, kde byl rFVila podan zavcas, se
podarilo zachovat fertilitu.
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| Vyuziti jinych metod vyzkumu véetné
klinickych registru se jevi moZnou alternativou
zavadéni novych preparatu do praxe

| | na zakladé vysledku z UniSeven registru i
dalsich registru narodnich i mezinarodnich
byla publikovana klinicka doporuceni tykajici
se lééby rFVila u ZOK i PPH.
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