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Lieky & liekové skupiny

Emicizumab, nova éra liecby pacientov s hemofiliou A
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Emicizumab je humanizovana, biSpecificka monoklonalna protilatka, ktora viaze FIXa a FX, podporuje konverziu FX na FXa bez pritom-
nosti FVllla, co vedie k zlepSeniu icinnej hemostazy u pacientov s hemofiliou A. V klinickom skisani fazy 1l sa vyznamne znizil roény
vyskyt epizéd krvacania u adolescentov, dospelych a deti s hemofiliou A s inhibitorom, ale aj bez inhibitora. Emicizumab bol dobre
tolerovany a mal priaznivé uéinky na kvalitu Zivota. Treba zddraznit aj to, Ze emicizumab nemusi byt dostatoéne téinny na zvladnutie
rozsiahleho krvacania alebo krvacania pocas velkého chirurgického vykonu. V tomto pripade je potrebna aj kombinovana liecba FVIII,
koncentratmi aktivovaného protrombinového komplexu alebo rFVila. Vel'kou vyhodou v manazmente liecby je jeho pohodiny subkutanny
sposob podavania a rozne modifikované reZimy (udrZiavacia davka 1-krat tyZdenne, 1-krat kaZzdé 2 tyZdne alebo 1-krat kazdé 4 tyZdne,
ktoré poskytuji Gc¢inni a vSeobecne dobre tolerovanii alternativu k Standardnym preparatom FVIIl v ramci profylaxie a liecby krvacavych
epizdd u pacientov s hemofiliou A bez ohl'adu na pritomnost alebo nepritomnost inhibitora.
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Emicizumab, a new era in the treatment for patients with haemophilia A

Emicizumab is a humanized, bispecific monoclonal antibody that binds FIXa and FX, promotes the conversion of FX to FXa in the absence
of FVIlla, resulting in improved effective haemostasis in haemophilia A patients. decreased the annualized bleeding rate in adolescents,
adults and children with haemophilia A with or without inhibitor. Emicizumab was well tolerated and had beneficial effects on the quality of
life. It should also be stressed that emicizumab may not be effective enough to manage major bleeding or bleeding during major surgery.
Combination therapy with FVIII, activated prothrombin complex concentrates or rFVlla is also required in this case. A great advantage
in treatment management is its convenient subcutaneous route of administration and various modified regimens (maintenance dose
once a week, once every 2 weeks or once every 4 weeks), which provide an effective and generally well tolerated alternative to standard
FVIII preparations for prophylaxis and treatment of bleeding episodes. in patients with haemophilia A, regardless of the presence or

absence of inhibitor.
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Uvod

Hemofilia A je gonozomalne re-
cesivne ochorenie hemostazy, ktoré je
charakterizované nedostatkom koagu-
la¢ného faktora VIII. Typickym klinickym
prejavom je krvacanie, ktoré sa objavu-
je od atleho detstva. Krvacavé prejavy
sa objavuju v réznych lokalizaciach,
predovsetkym vSak ide o krvacanie do
svalov a kibov. M6Zu byt pritomné po
traumatickom ataku alebo spontanne.
Opakované krvacanie do kibov bez pro-
fylaxie a adekvatnej substitucnej lieCby
vedie k ireverzibilnej hemofilickej artro-
patii, ktora predstavuyje limitujaci faktor
v spolo¢enskom ¢i pracovnom prostredi
pacientov, ¢o vedie k zhorSeniu kvality
ich Zivota (1).

Manazment liecby pacientov
s hemofiliou A spociva v substitu¢nej
liecbe koncentratmi FVIII. Konven¢né
preparaty FVIII vyrobené z ludskej plaz-

my (pdFVIII) alebo rekombinantnou
technolégiou (rFVIII) maja vSak kratky
biologicky polcas a k udrzaniu protek-
tivnej hodnoty FVIII v rdmci profylak-
tického rezimu pacienti vyzaduja ¢asté
intraven6zne podavanie (2). V posled-
nom desatro¢i mame dostupné, vdaka
pokroku vo vyvoji novych liekov v lie¢-
be hemofilie, aj dalSie preparaty. Prva
skupinu predstavuja koncentraty rFVIII
s prediZenym biologickym pol¢asom.
Prolongovanie a¢inku je dosiahnuté
spojenim rFVIII s molekulami albuminu,
polyetylénglykolu alebo Fc fragmentu
imunoglobulinu G (IgG). Napriek vyho-
dam spomenutych koncentratov (ako
napr. zniZenie frekvencie podavania fak-
tora, zlepSenie kompliancie liecby), tieto
stale vyzaduji zabezpecenie intrave-
noézneho pristupu a moézu viest k vzniku
inhibitora proti FVIII (3, 4). Objavenie sa
inhibitora (antiFVIII neutraliza¢nej pro-

tilatky) je povazované za jednu z najvaz-
nejsich a aj najnakladnej$ich komplikacii
u pacientov s hemofiliou. Vyskytuje sa
priblizne u 30 % pacientov s tazkym
nedostatkom faktora VIII lieCenych kon-
centratmi FVIIL. Vznik inhibitora zni-
Zuje ¢inok substitucnejliecby, zvysuje
riziko zavaznych krvacani a morbidi-
ty (5). V ramci on demand lie¢by a aj
v profylaxii u pacientov s inhibitorom
sa pouzivaju bypassové pripravky, rFVIla
a aj koncentrat aktivovaného protrombi-
nového komplexu (aPCC). Eliminovanie
inhibitora mdZe byt navodené imuno-
toleran¢nou liecbou (immune toleran-
ce induction - ITI). Av§ak manaZment
oboch uvedenych komplikacii - zvlad-
nutia krvacania a navodenia imunitnej
tolerancie s eradikovanim inhibitora
- zvySuje ekonomické naroky na liec-
bu hemofilie a ma aj vyrazny vplyv na
kvalitu Zivota pacientov (6).
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V prehladovej praci sa zameria-
vame na benefity a tskalia, ktoré pri-
nasa novodoba liecba emicizumabom.
Uvadzame prehlad aktualnych informacii
produktu dostupnych vo svetove;j litera-
tare, vysledky $tadii a sposoby vyuzitia
u pacientov s hemofiliou typu A s inhi-
bitorom a bez inhibitora. Pripravky ne-
faktorovej lieCby predstavuji dalsi pok-
rok v liecbe tohto zavazného ochorenia
a prinasaji nadej na zlepSenie kvality
zZivota hemofilickych pacientov (7).

Aka je budiicnost

v manazmente liechy

hemofilie A novymi

preparatmi?

V stcasnosti by mala lie¢ba hemo-
filie spifat viaceré poziadavky. Preparaty
by mali mat vysokt efektivitu s nizkym
rizikom krvacavych epizod a elimina-
ciu rizika trombotickych komplikacii.
Biologicky polcas tychto preparatov by
mal byt ¢o najdlhsi a viest k redukcii
poctu podavani. Nemenej dolezity je aj
sposob podavania a liekova forma, ktora
by mala zjednodusit podavanie profyla-
xie u deti a pacientov so zlym Zilovym
pristupom. Dlhodoba aplikacia by ne-
mala viest k vzniku inhibitora, respek-
tive inych imunitnych reakcii organiz-
mu. Monitorovanie terapie by malo byt
jednoduché a spolahlivé vzhladom na
potrebu opakovanej kontroly G¢innosti
lie¢by v ramci profylaxie pred spontan-
nymi krvacaniami a v ramci manazmen-
tu opera¢nych zakrokov ¢i krvacania.
Okrem minimalizacie zataze pre pa-
cienta by moderné liecebné moznosti
mali redukovat aj finan¢na zataz, ktort
nakladna lie¢ba ochorenia a jeho kom-
plikacii prinasa. V minulosti bola liecba
zamerana na substiticiu chybajtceho
koagula¢ného faktora. Inovativne pri-
stupy a pohlad na hemostazu prinasajt
novu éru liecby hemofilie prostrednic-
tvom nefaktorovych lieciv.

Charakteristika emicizumabu

Emicizumab je biSpecificka an-
tiFIXa/FX monoklonalna protilatka
imitujica funkciu FVIIL. Klinické Stadie
prinasaja slubné vysledky. Jednou z vel-
kych vyhod je polcas absorpcie a elima-
cie. Emicizumab nie je $trukturalne pri-
buzny ani sekven¢ne homologny s FVIII,

preto neindukuje ani nepodporuje vznik
priameho inhibitora FVIII. Vyznamnym
benefitom je jeho subkutanna aplikacia.
V pilotnych stadiach bol liek dobre tole-
rovany a efektivny v prevencii krvacania,
a to bez ohladu na pritomnost inhibitora.
Okrem pozitiv treba spoment aj rizika,
medzi ktoré patria trombotické kompli-
kacie. U 5 pacientov liecenych emicizu-
mabom a zaroven aPCC bola popisana
tromboticka mikroangiopatia a trombo-
embolizmus (7).

Mechanizmus ucinku

a farmakokinetika

emicizumabu

Faktor VIII je kofaktorom FIX.
Tvoria spolu tenazovy komplex, ktory
nasledne konvertuje zymogén FX na
FXa. Emicizumab (znamy aj ako ACE910)
ako biSpecificka IgG4 protilatka, sa sa-
¢asne viaze na FIXa a FX. Vizbou na
uvedené faktory vytvara ich premos-
tenie, napodobiiuje interakciu s FVIIIa,
a tak umoziiuje hemostazu (obrazok)
(8, 9). Emicizumab nevyzaduje aktiva-
ciu trombinom. Jeho efekt na skrate-
nie aktivovaného parcialneho trombo-
plastinového ¢asu (aPTT) je zretelnejsi
ako pri FVIII (10). V predklinickych
stadiach tato bispecificka protilatka
in vitro okrem skratenia aPTT zvysi-
la hodnotu FXa, skratila trombinovy
¢as v FVIII deficitnej plazme a zniZi-
la krvné straty u zvieracieho mode-
lu hemofilie po krvacani do svalu (8).
Nogusi - Sasaki M. et al. vo svojej Stadii
v roku 2017 sktmali interferenciu emi-
cizumabu so §pecifickymi inhibitormi
koagulacie - antitrombinom (AT) a in-
hibitorom systému tkanivového faktora
(TFPI - tissue factor pathway inhibitor).
KedZe emicizumab rozoznava FIX /FIXa
a FX/FXa, vznikla otazka, ¢i jeho he-
mostaticky potencial nie je ovplyvne-
ny aj blokovanim antihemostatického
efektu uvedenych inhibitorov koagu-
lacie. Spojitost medzi emicizumabom
a t¢inkom AT a TFPI na FIXa alebo FXa
vSak dokazana nebola (11).

Preparaty, ktoré sa pouzivaji
v lie¢be hemofilie A, maju velké obme-
dzenie, ktorym je biologicky polcas.
Pri konvenénych preparatoch je biolo-
gicky pol¢as FVIII 8 - 12 h (12). Ako uz
bolo zmienené, v si¢asnosti sa velky

Obrazok. Mechanizmus aktivdcie emicizumabu
v mieste krvacania, kde dochddza k vdzbe medzi
FIXa a FX na fosfolipidovej membréne

emicizumab

faktor IXa

doraz kladie na vyvoj preparatov FVIII
s prediZzenym biologickym pol¢asom.
Bohuzial, aj pri podavani tychto prepa-
ratov sa redukuje frekvencia podavani
najmenej na profylakticky interval 2-krat
tyzdenne. Najma rFVIla a aPCC, ktoré sa
pouzivajt u pacientov s inhibitorom, ma-
jukratke biologické polcasy 2 - 4 hodiny
a 4 - 7 hodin. Emicizumab ma vyrazne
predizeny biologicky pol¢as absorpcie
(1,7 dnia) a eliminacie (28 dni), ¢o umoz-
fiuje prediZenie intervalov medzi jednot-
livymi podaniami (13, 14).

Uginnost a bezpeénost liecby

emicizumabom v stidiach

HAVEN 1, 2, 3, 4

Vyskyt inhibitora je velmi zavazna
komplikacia substituc¢nej liecby hemo-
filie A. Jeho vznik zavisi od komplexnej
multifaktorovej imunitnej odpovede,
ktora je ovplyvnena viacerymi faktormi.
Zvycajne je najviac rizikovych z hladiska
vzniku inhibitora prvych 20 expozi¢nych
davok substitticie preparatmi FVIII (15).
Inhibitory patria medzi najobavanejsie
problémy liecby hemofilie, no zaroven
predstavujl aj najvacsiu vyzvu vo vyvoji
novych liekov.

Dospeli pacienti a adolescenti

s inhibitorom (HAVEN 1)

Stadia HAVEN 1 bola multicen-
tricka, otvorena, randomizovana $tudia
fazy 11 uskutoénena v 14 krajindch a v 43
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Schéma. Dizajn Studie HAVEN 1: celkovo 109 pacientov rozdelenych do 4 ramien. V ramene A, C
a D bol subkutdnne aplikovany emicizumab 1-krét tyzdenne, rameno B bolo kontrolné (16)

Predchadzajuca epizodicka Ilecba
(n=53)

Pacienti s hemofiliou typu A s inhibitorom
starsi ako 12 rokov lie¢eni BPAs (N = 109)

—®

Rameno A

Emicizumab (n = 35) ‘

Rameno B (kontrolné rameno)

Bez profylaxie (n = 18) ‘

Rameno C

Predchadzajuca profylakticka
liecba
(n=49)

Emicizumab (n = 49)

Rameno D

Pacienti s inhibitorom
na epizodickej/profylaktickej lie¢be BPAs
(z neintervencnej Studie, n =7)

Emicizumab

Tabulka 1. Uginnost liecby emicizumabom v $tudii HAVEN 1 (4, 18)

Rameno A Rameno B Rameno C
, , . N - profylaxia emicizumabom
Krvacavé prejavy profylaxia emicizumabom u pacientov s predchédzajicou
u pacientov s predchadzajlicou bez profylaxie (n=18) fylaxiou BPAs (n = 49)
epizodickou lie¢bou BPAs (n = 35) profylaxiou BPAs {n =
ABR vSetkych krvicani 5,5(3,58 - 8,60) 28,3 (16,79 - 47,76) 6,3 (3,43 -12,43)
(95% Cl)
ABR lie¢enych spontannych
krvacani (95% Cl) 1,3(0,73-2,19) 16,8 (9,94 - 28,30) 3,1(1,2-28,02)
ABR lie¢enych krvacani
do klbov (95% CI) 0,8 (0,26 —2,20) 3,7(1,99 - 22,42) 0,6(0,21-1,48)
ABR lie¢enych krvacani 0,1(0,03-0,58) 3,0 (0,96 - 9,13) 0,3(0,10-0,95)

do ciefového kibu (95% CI)

ABR - annualized bleeding rate - roénd miera krvacania, Cl — confidence interval — interval spolahlivosti, BPAs — inhibitory bypassovej aktivity

hemofilickych centrach. Do §tadie bolo
zaradenych 109 pacientov s hemofiliou
A s inhibitorom starsich ako 12 rokov.
Priemerny vek bol 28 rokov. Zavaznost
hemofilie nebola limitujicim faktorom
na zaradenie do $tadie. U 94 % pacien-
tov bola pritomna hemofilia A tazké-
ho stupna (FVIII < 1 %). Titer inhibitora
FVIII bol = 5 BU/ml. Viac ako 50 % pa-
cientov pocas 24 tyzdiov pred zacatim
studie prekonalo > 9 krvacavych epizod.
Pacienti, ktori boli pravidelne lie¢eni
bypassovymi pripravkami, boli nahodne
rozdeleni v pomere 2 :1do skupin A a B.
Skupina A bola profylakticky lie¢ena
emicizumabom. Skupina B nedostavala
emicizumab. Skupinu C tvorili pacienti
profylakticky lieceni bypassovymi pri-
pravkami a nasledne emicizumabom.
Skupina D bola tvorena z pacientov, kto-
ri boli povodne zaradeni do intervencnej
Studie, ale nebolo moZné ich zaradit do
skupin A, B alebo C, a ktori pravidelne
alebo profylakticky boli lieceni bypas-
sovymi pripravkami. Pacientom v sku-
pine A, C a D bol subkutanne aplikova-
ny emicizumab v davke 3 mg/kg 1-krat
tyZdenne pocas 4 tyzdiov, nasledne

1,5 mg/kg 1-krat tyzdenne (schéma).
Pocas sledovaného obdobia sa vyvinu-
li viaceré krvacavé komplikacie, ktoré
vyzadovali lie¢bu (spontanne krvacania
do kibov). V ramci $ttdie sa sledovala aj
ucinnost profylaxie raz tyzdenne, kto-
ra viedla k zniZovaniu poctu vSetkych
epizdéd krvacania. Krvacanie bolo po-
zorované u viac ako polovice pacien-
tov lieCenych emicizumabom (tabul-
ka 1). Okrem krvacavych prejavov bola
hodnotena aj kvalita zivota pacientov
s hemofiliou, celkovy zdravotny stav,
nutnost hospitalizacie ¢i vymeskava-
nie v Skole alebo praci podmienené za-
kladnym ochorenim. Analyza uvede-
nych faktorov potvrdila, Ze profylaktic-
ké podavanie emicizumabu vyznamnou
mierou redukovalo pocet krvacavych
epizod a zlepsilo celkovi kvalitu Zivota
liecenych pacientov v porovnani so
skupinou pacientov bez profylaktickej
liecby (16, 17). Boli taktiez pozorované
aj zavazné neziaduce Gcinky, ktoré bo-
li pozorované v stvislosti s podavanim
aPCC. BliZsie sa budeme tymto neZiadu-
cim u¢inkom venovat v ¢asti tykajicej sa
hodnotenia bezpecnosti liecby.

Deti vo veku do 12 rokov

s inhibitorom (HAVEN 2)

Stadia fazy 111 HAVEN 2 bola otvo-
rend, multicentrickd, zamerana na pro-
fylaktick aplikdciu emicizumabu u deti
s hemofiliou A s inhibitorom. Zahfnala
88 pacientov vo veku 2 - 12 rokov, ale aj
pacientov od 12 - 17 rokov s hmotnostou
mensou ako 40 kg bez ohladu na stupen
hemofilie. Titer inhibitora bol = 5 BU/ml.
Davkovacia schéma emicizumabu bola
3 mg/kg 1-krat tyzdenne pocas 4 tyzdriov
a nasledne 1,5 mg/kg 1-krat tyzdenne,
3 mg/kg 1-krat za 2 tyzdne alebo 6 mg/
kg kazdé 4 tyzdne. Priemerny cas, po-
¢as ktorého boli pacienti sledovani, bola
9,1 tyzdna (1,6 - 41,6 tyzdna). Ro¢ny vy-
skyt epizod krvacania (ABR - annualised
bleed rate) bol 0,2/rok (95 % CI 0, 06 -
0,62). Najcastej$im neziaducim t¢inkom
bola reakcia v mieste vpichu a infekcie
hornych dychacich ciest. Tromboticka
mikroangiopatia ¢i tromboembolizmus
neboli zaznamenané u Ziadneho pacien-
ta. U jedného z pacientov bol zachyt kli-
nicky vyznamnej tvorby protilatky proti
emicizumabu, ktora viedla k strate te-
rapeutického efektu. U tohto pacienta
sa v tejto liecbe dalej nepokracovalo (19,
20). Stadia potvrdila signifikantne niz-
§i pomer krvacania pocas profylaktic-
kého podavania emicizumabom u deti
s hemofiliou A a inhibitorom (14).

Dospeli pacienti a adolescenti

bez inhibitora (HAVEN 3)

HAVEN 3 bola otvorena, multi-
centricka, randomizovana $tdia, ktora
hodnotila t¢innost lie¢by emicizuma-
bu u 152 pacientov vo veku nad 12 ro-
kov, u ktorych nebol pritomny inhibitor
(20). Tato $tudia zahfnala $tyri ramena:
tri ramena tvorili ndhodnu ¢ast $tadie
s pacientmi, ktori dostavali emicizumab
v davke 1,5 mg/kg tyzdenne (n = 36), 3,0
mg/kg kazdeé 2 tyZdne (n = 35) alebo on
demand (n = 18). V Stvrtej Casti Studie
bolo porovnanie emicizumabu v davke
1,5 mg/kg tyzdenne s predchadzajucim
profylaktickym podavanim FVIII (n =
48). Pre jednotlivé ramena bolo ABR
u pacientov takéto: 1,5 mg/kg tyZden-
ne 1,5 (95 % CI: 0,9 az 2,5), 3,0 mg/kg
kazdé 2 tyzdne 1,3 (95 % CI: 0,8 az 2,3)
a on demand 38,2 (95 % CI: 22,9 - 63,8).
Vysledkom v ramci §tadie bolo vyrazné
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znizZenie krvacavych epizoéd o 96 - 97 %
(p < 0,001 pre oba profylaktické reZimy).
V rdmci porovnania efektu lieCby oproti
predchadzajucej profylaxii FVIII sa vda-
ka podavaniu emicizumabu znizil pocet
krvacavych epizod o 68 % (14). Neboli po-
zorované trombotické komplikacie (14).

Utinnost a farmakokinetika

v ramci profylaktického rezimu

kazdé 4 tyzdne (HAVEN 4)

Sttdia fazy 111 HAVEN 4 bola ne-
randomizovana, otvorena, ktora zahr-
nala len jedno rameno, v ktorom sa hod-
notilo dlhodobé profylaktické podavanie
emicizumabu. V §tadii bolo 48 pacientov
(vo veku > 12 rokov) s hemofiliou A s inhi-
bitorom a bez neho. Hodnotila sa farma-
kokinetika a prediZena faza, ktora bola
navrhnuté na vyhodnotenie bezpec¢nosti
a ucinnost v profylaktickom rezime
6 mg/kg raz mesacne. PredbeZné
vysledky vratane ABR cinnosti
abezpecnosti boli v sulade s vysledkami
z predchadzajtcich troch HAVEN s§tudii
(22). U 56 % pacientov s inhibitorom, ale
aj bez inhibitora, ktori dostavali tento
rezim, nebolo pozorované ziadne krva-
canie, ktoré by vyzadovalo liecbu.

Zo Stidie HAVEN 4 vyplyva, Ze
u pacientov s hemofiliou A bez inhibitora
je odporti¢ana tvodna profylakticka
davka emicizumabu 3 mg/kg jeden-
krat tyzdenne pocas prvych 4 tyzdnov.
Okrem schvalenej tyzdennej davky
existuju aj profylaktické rezimy v davke
3 mg/kg raz za 2 tyzdne a 6 mg/kg je-
denkrat za 4 tyzdne. Z vysledkov §tudie
vyplyvaji odportcania, podla ktorych
by mala byt ivodna davka emicizumabu
3 mg/kg/tyzden pocas Styroch tyzdiov,
nasledovana 6 mg/kg kazdé Styri tyzdne
dlhodobo (23). V ramci slovenského st-
hrnu charakteristickych vlastnosti lie-
ku (SPC) je uvedena odporti¢ana davka
3 mg/kgraz za tyZden pocas prvych 4 tyz-
dnov (nasycovacia davka) a nasledne 1,5
mg/kg raz za tyzden (udrziavacia davka).

Hodnotenie bezpecnosti

emicizumabu

Emicizumab bol u pacientov zara-
denych do klinickych §tadii vo v§eobec-
nosti dobre tolerovany. Udaje o neZiadu-
cich t¢inkoch pochadzajt z klinickych
studii faz 111 HAVEN 1, 3 a 4 u dospe-

lych pacientov a adolescentov a v stadii
HAVEN 2 u deti (< 12 rokov). Celkovy po-
Cet pacientov s hemofiliou A, ktori dosta-
vali v rdmci profylaxie aspon jednu davku
emicizumabu, bol 391. Dospelych pacien-
tov (= 18 rokov) bolo 281 (72 %), 50 (13 %)
adolescentov (12 - 18 rokov) a 55 (15 %)
deti vo veku 2 - 12 rokov. Posledna sku-
pinu predstavovali deti od 1 mesiaca do 2
rokov. V tejto poslednej skupine bolo cel-
kovo 5 (1 %) pacientov. Priemerné trva-
nie podavania lieku bolo 34,1 tyzdna (0,1
- 2244 tyZzdna). NajcastejSie neZiaduce
ucinky, ktoré boli zaznamenané u =5 %
pacientov, boli: lokalna reakcia v mies-
te vpichu (22 %), bolesti kibov (15 %),
bolesti hlavy (15 %), zvy$ena teplota (6 %)
a hnacky (6 %) (4, 24). V 93 % uvedené
tazkosti ustapili spontanne bez liecby.
Najzavaznejs$imi neziaducimi G¢inkami
boli tromboticka mikroangiopatia (TMA)
a tromboembolizmus (25).

TMA bola hlasena z celkového
poctu u menej ako 1 % pacientov lieCe-
nych emicizumabom. Toto predstavovalo
takmer 10 % pacientov lie¢enych sa¢asne
emicizumabom a aPCC. VSetky pripady
TMA sa vyskytli v situdcii, ked priemerna
kumulativna davka aPCC bola viac ako
100 U/kg/24 hodin a diZka podavania
bola viac ako 24 hodin. Pacienti lieCeni
emicizumabom a aPCC by mali byt sle-
dovani pre riziko vzniku TMA. ZvySena
opatrnost je na mieste u rizikovych
pacientov pre vyvoj TMA, ako su napr.
pacienti s anamnézou prekonanej TMA,
pozitivnou rodinnou anamnézou alebo
pacienti uzivajaci medikaciu, ktora mo-
Ze potenciovat rozvoj TMA (cyklospo-
rin, chinin, takrolimus). Rovnako u 1 %
pacientov z celkového poctu sledova-
nych pacientov, t. j. u 6,5 % pacientov
lieCenych stibezne emicizumabom spolu
s aPCC boli hlasené zavazné trombotické
epizody. Preto je velmi dolezité, aby lekar
zohladnil prinos lie¢by oproti riziku pre
pacienta pri sibeznom podavani emici-
zumabu a aPCC (23).

The United Kingdom Haemophilia
Centre Doctors' Organisation (UKHCDO)
nedavno vydala usmernenie (46) o liecbe
krvacavych epizod u pacientov s hemo-
filiou A s inhibitorom, ktori dostavaja
emicizumab. UKHCDO odporucila, aby
rFVIla bol pouzity pri krvacani v prvej
linii a aPCC sa podaval len vtedy, ak nie je

k dispozicii ina moznost (v tomto pripade
by sa mala pouzit poc¢iato¢na davka aPCC
nepresahujtca 50 Ul/kg) (26).

V klinickych stadiach nebola za-
znamenana tromboticka epizéda pri
subeznom podavani emicizumabu a by-
passovymi pripravkami. Emicizumab vo
vSeobecnosti zvySuje koagula¢ny poten-
cial, a preto pri manazmente (davkovani
a trvani liecby) bypassovymi pripravkami
je nutné zohladnit rozsah, lokalizaciu
krvacania a klinicky stav. Pri kombino-
vanej lie¢be treba uprednostnit nizsie
davkovanie bypassovych pripravkov
(27). Riziko TMA rastie aj v kombinacii
s aPCC pri vyssich davkach. Preto by sa
mala zohladnit davka, dizka podavania
s nutnostou laboratérneho sledovania
na znamky TMA, pripadne pouzit rFVIla.
Tieto sktsenosti so st¢asnym podava-
nim emicizumabu a inych preparatov
vyzadujt dalSie Stadie.

Okrem neziaducich G¢inkov a in-
terakcii s inymi liec¢ivami je v tejto Cas-
ti vhodné uviest aj imunogenicitu lieku.
Rovnako ako iné preparaty, aj emicizumab
moze viest k vzniku protilatok. V stidiach
HAVEN u menej ako 1 % pacientov bo-
la zdokumentovana tvorba protilatky
proti emicizumabu s neutraliza¢nym
potencidlom. U jedného pacienta v §tadii
HAVEN 2 tvorba protilatky po 5 tyzdiioch
liecby viedla k strate G¢innosti emicizu-
mabu (24).

Monitorovanie lie¢by

Zavedenie emicizumabu do liecby
hemofilie A zmenilo manaZment a mo-
nitorovanie lie¢by, ¢o v niektorych pri-
padoch moéze byt naroc¢né vo vztahu
k optimalizacii monitorovania a lie¢by
(28). Laboratérne monitorovanie emi-
cizumabu je naro¢nejsie oproti moni-
torovaniu inej liec¢by (29, 30), pretoZe
emicizumab interferuje so vSetkymi
koagula¢nymi testami. Toto vedie k ne-
spolahlivej analyze aPTT, aktivity FVIII
a titra inhibitora FVIIIL. Tieto testy sa
moézZu spolahlivej§ie merat pomocou
chromogénnych testov, ktoré emicizu-
mab neovplyviiuje. Chromogénne testy
st v8ak nakladné a nie st l'ahko dostup-
né pre vSetky laboratéria. Mozné rie-
Senie tohto problému nedavno navrhli
Nogami et al. (31), ktori vyvinuli meto-
diku pridavania dvoch neutralizujicich
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Tabul'ka 2. Laboratérne metddy, ktoré sd ovplyvnené emicizumabom uvedené v slovenskom SPC

Vysledky, ktoré su ovplyvnené
emicizumabom

Vysledky, ktoré nie su ovplyvnené
emicizumabom

Aktivovany parcialny tromboplastinovy
Cas (aPTT)

(Koagulac¢ny) Bethesa test na stanovenie
titra inhibitora FVIII

Jednofazové metddy stanovenia aktivity
jednotlivych koagulacnych faktorov na
principe aPTT

Test rezistencie na aktivovany protein C

Aktivovany Cas zraZzania

(Chromogénna) Bethesa test (hovddzie
koagulacné faktory) na stanovenie titra
inhibitora FVIII

Trombinovy ¢as

Jednofazové metddy stanovenia aktivity
jednotlivych koagulacnych faktorov na
principe protrombinového ¢asu

Chromogénne testy stanovenia aktivity
jednotlivych koagulacnych faktorov inych
ako FVIII

Imunogénne testy (ELISA)

Genetické testy zamerané na koagula¢né
faktory

protilatok proti emicizumabu in vitro,
aby sa eliminoval vplyv emicizumabu
v koagulaénych testoch, ktoré meraja
aktivitu FVIII alebo titer inhibitora FVIII.
PouZitim tejto metddy je moZné me-
rat aktivitu FVIII a titer inhibitora FVIII
s pouzitim koagula¢nych testov aj pri
lie¢be emicizumabom. Globalne testy
hemostazy sa v sti¢asnosti eSte skiimajt
ako potencialna moznost na monitoro-
vanie lie¢by (32). Okrem uvedeného bol
nedavno vyvinuty komerény test, ktory
umoznuje priame meranie aktivity emi-
cizumabu (33). V tabulke 2 st uvedené
jednotlivé laboratérne metddy, na ktoré
vplyva emicizumab.

Perioperacny manazment

s pouzitim emicizumabu

Yada a Nogani (20) uviedli
v prehladovej praci periopera¢ny ma-
nazment pri pouZiti emicizumabu u 20
pacientov s inhibitorom. V ramci §tudii
HAVEN 1a HAVEN 2 bolo celkovo zrea-
lizovanych 29 chirurgickych zakrokov,
pri 9 vykonoch sa podavali aj bypassové
pripravky (34). Dvaja pacienti podstupili
velky chirurgickych vykon (laparosko-
pickt apendektémiu a synovektomiu
kolena). Mensi chirurgicky vykon sa zre-
alizoval u 12 pacientov. Profylakticky sa
bypassové pripravky pouzili pri 9 vyko-
noch vratane 8 pripadov pouzitia rFVIla
(median 150 pg/kg) a jedného pripadu
pouZitia aPCC (49 U/kg). Pooperacné
krvacanie bolo pozorované pri 7 z 20
chirurgickych vykonov. Traja pacienti

boli lie¢eni bez profylaktického poda-
nia bypassovych pripravkov a Styria
boli lieceni bypassovymi pripravkami.
Pacienti s profylaxiou emicizumabom
mohli tspesne podstapit va¢sinu men-
Sich chirurgickych vykonov bez profy-
laktického podania bypassovych pri-
pravkov. Priblizne 30 % pripadov vyza-
dovalo podanie bypassovych pripravkov
na kontrolu poopera¢ného krvacania.
Okrem toho méZe byt i¢inna aj sibezna
terapia kyselinou tranexamovou na pre-
venciu krvacania u pacientov lieCenych
emicizumabom pocas menSich chirur-
gickych intervencii (20).

Zaver

Emicizumab je nova moznost
v lie¢be hemofilie. Oc¢akava sa, ze
pouzitie v profylaxii bude mat vyrazny
vplyv k zniZeniu frekvencie krvacania
u pacientov s hemofiliou A, ¢im sa vyraz-
ne zlepsi ich klinicky stav a v kone¢nom
dosledku aj kvalita Zivota (35). K zabez-
peceniu zlepSenia liecebnej odpovede
je potrebné rozsirit klinické skiisenosti
s pouzivanim emicizumabu v kombina-
cii s preparatmi koagulaénych faktorov.
Taktiez je potrebny dalsi vyskum v ramci
periopera¢ného manazmentu krvaca-
vych epizdd, najma u pacientov s hemo-
filie A bez inhibitora. Stale sa budu vy-
Zadovat aj dalSie Stadie na vyhodnotenie
bezpecnosti a t¢innosti v profylaktickom
rezime pocas ITT. Nakoniec je doleZité sa
zamerat na monitorovanie lie¢by novymi
komer¢nymi testami.
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