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Streszczenie

W wniniejszym artykule Grupa ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologow
1 Transfuzjologow przedstawila zasady stosowania leku emicizumab. Emicizumab (Hemli-
bra®, F. Hoffmann — La Roche, Bazylea, Szwajcaria) zostal dopuszczony do obrotu w krajach
Unii Europejskiej w 2018 roku, a w Polsce jest dostepny dla chorych na hemofilie A powiklang
inhibitorem czynnika VIII od marca 2020 roku. Artykul stanowi uzupelnienie wytycznych
postepowania w hemofiliit A 1 B powiklanej obecnosciq inhibitora czynnika VIII 1 IX, ktore
ukazaty sie w 2017 roku.
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Glownym celem niniejszej pracy jest aktua-
lizacja obowiazujacych zasad leczenia chorych na
hemofilie A powiklana inhibitorem czynnika VIII
(factor VIII, FVIII) po dopuszczeniu do obrotu
emicizumabu. Wytyczne zostaly przygotowane na
podstawie opublikowanych wynikoéw badan, a ich
ostateczny ksztalt powstal podczas konferencji
uzgodnieniowych z udziatem czlonkéw Grupy ds.
Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologow
1 Transfuzjologow, ktore miaty miejsce w pierwszej
potowie 2020 roku. Adresatem wytycznych sa prze-
de wszystkim lekarze sprawujacy bezpo$rednig
opieke nad chorymi na wrodzone skazy krwotocz-
ne. Niniejsza praca jest uzupelnieniem wytycznych
opublikowanych w 2017 roku, w ktorych omoéwiono
szczegoOlowo zasady diagnostyki i leczenia hemofilii
A 1 B powiklanej inhibitorem [1].

Emicizumab

Emicizumab (Hemlibra®, F. Hoffmann — La
Roche, Bazylea, Szwajcaria) jest rekombinowanym,
humanizowanym, dwuswoistym, asymetrycznym
monoklonalnym przeciwcialem, ktore wigzac ak-
tywny czynnik krzepniecia IX (FIXa, activated
factor IX) z czynnikiem krzepniecia X (FX, factor
X), przywraca zdolno$¢ generowania trombiny
W osoczu pozbawionym czynnika krzepniecia VIII
[2, 3]. Emicizumab zachowuje sie zatem w pro-
cesie krzepniecia tak, jak aktywny FVIII (FVIIIa,
activated FVIII), chociaz nalezy podkreslié, ze obie
czasteczki nie wykazuja zadnego podobienstwa
strukturalnego [4]. Kompletnie r6zna hudowa
obu czasteczek wigze sie z istotng korzyScia
terapeutyczng — przeciwciala neutralizujace czyn-
nik VIII (inhibitor FVIII) nie wykazuja zdolno$ci
neutralizowania leku emicizumab. Emicizumab
jest zatem w stanie przywrocié generacje trombi-
ny takze w osoczu chorych na hemofilie A, ktorzy
wytworzyli inhibitor FVIII.

W przeciwienstwie do koncentratow czynni-
kow krzepniecia, ktore podaje sie wylacznie drogg
dozylng, emicizumab wstrzykuje sie podskornie.
Jest to kolejna zaleta tego leku, ktorg doceniaja
pracownicy systemu ochrony zdrowia, ale przede
wszystkim pacjenci, dla ktérych mozliwo$¢ unika-
nia czestych wstrzyknie¢ dozylnych jest wartoScig
trudng do przecenienia. Co wiecej, o ile standardo-
we koncentraty czynnikow krzepniecia w ramach
dtugoterminowej profilaktyki krwawien podaje sie
najczesciej co 2-3 dni, o tyle emicizumab, w zalez-
nosci od wybranego schematu dawkowania, wystar-
czy podawac co 1, 2 lub nawet co 4 tygodnie [5].

Sredni polowiczy czas wchlaniania emici-
zumabu z tkanki podskornej oszacowano na 1,6
dnia, a catkowitg biodostepno$é leku (po podaniu
w dawce 1 mg/kg) na 80,4-93,1% [2, 5]. Nie noto-
wano roznic w parametrach farmakokinetycznych
leku emicizumab po podskornym wstrzyknigciu
w ramie, udo i brzuch [2]. Sredni czas polowiczej
eliminacji emicizumabu z organizmu wynosi
okolo 27 dni [2, 5]. Takie parametry farmakoki-
netyczne emicizumabu warunkujg jego role w te-
rapii hemofilii. Hemlibra® speinia znakomicie
wymogi stawiane lekom podawanym w ramach
diugoterminowej profilaktyki krwawien, ale
jednocze$nie nie wykazuje wilaSciwoSci, ktore
umozliwilyby jej wykorzystanie w hamowaniu
ostrych krwawien, czyli w tzw. leczeniu ,na
zadanie”.

Wstrzykiwanie emicizumabu w dawce 3 mg/kg
jeden raz w tygodniu przez 4 kolejne tygodnie
prowadzi do uzyskania stabilnego stezenia leku
we krwi. Te faze leczenia okre§la sie mianem wy-
sycenia. W 5. tygodniu od rozpoczecia podawania
leku, $rednie najnizsze (frough) stezenie emicizu-
mabu we krwi chorych na hemofilie A wyniosio
52,6 wg/ml [2, 5]. Zdaniem niektorych ekspertow
takie stezenie emicizumabu odpowiada okolo
15% aktywno$ci czynnika VIII; innymi stowy, sta-
tus hemostatyczny chorego na ciezkg hemofilie
A otrzymujacego regularnie emicizumab mozna
przyrownac do statusu hemostatycznego chorego
na tagodna hemofilie A z aktywno$cia FVIII okoto
15% normy [6]. Podobnie do innych przeciwcial
klasy IgG, emicizumab jest usuwany z ustroju
w mechanizmie proteolizy [5].

Na parametry farmakokinetyczne emicizuma-
bu nie majg wplywu: wiek, rasa, miano inhibitora,
umiarkowane upo$ledzenie czynno§ci watroby, defi-
niowane jako maksymalny wzrost stezenia bilirubiny
1,5-3 X powyzej gornej granicy normy i dowolny
stopien wzrostu stezenia aminotransferazy aspara-
ginianowej ani umiarkowane upos$ledzenie czynnoSci
nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min) [2, 5].

Poniewaz Klirens i objeto$¢ dystrybucji emi-
cizumabu zwiekszaja sie proporcjonalnie wraz ze
wzrostem masy ciala w przedziale 9-156 kg, lek
stosuje sie w przeliczeniu na kg masy ciala (mg/kg)
[2, 5]. Profil farmakokinetyczny emicizumabu jest
praktycznie taki sam u pacjentow z ciezkg hemofilig
A powiklang i niepowiklang inhibitorem czynnika
VIII [7]. Takze czestotliwos§¢ wstrzyknieé leku co
1, 2 lub 4 tygodnie w odpowiednio dostosowanych
dawkach nie wplywa istotnie na réznice w profilu
farmakokinetycznym, z jednym wszakze wyjat-
kiem, mianowicie przy podawaniu leku Hemlibra®
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co 4 tygodnie jego $rednie najnizsze stezenie
w osoczu chorych jest nizsze niz przy podawaniu
co 2 tygodnie [8].

Skutecznos$¢ emicizumabu u chorych na
hemofilie A powiklang inhibitorem FVIII

Na program badan klinicznych nad emicizuma-
bem skiadajg sie wielooSrodkowe, otwarte proby
kliniczne fazy 3, w tym badania HAVEN (od 1 do 4),
STASEY, HOHOEMI [9-14]. Ponadto, w ostatnim
czasie opublikowano juz pierwsze wyniki badan
jednoosrodkowych, w ktorych autorzy prezentuja
swoje doSwiadczenia w stosowaniu emicizumabu
w roznych sytuacjach klinicznych [15-22].

W tabeli 1 przedstawiono najwazniejsze wy-
niki dwoch prob klinicznych, w ktorych oceniono
emicizumab u pacjentdw z hemofilia A powi-
ktana inhibitorem FVIII [9, 10]. Wyniki badania
HAVEN 1 staly sie podstawg dopuszczenia do
obrotu leku Hemlibra® miedzy innymi w krajach

Unii Europejskiej [9]. W badaniu tym wykazano
znakomitg skuteczno$é emicizumabu w diugo-
terminowej prewencji krwawienh w poréwnaniu
z lekami omijajacymi inhibitor (BPAs, by-passing
agents) stosowanymi wediug zasady ,,na zada-
nie” lub podawanymi w ramach profilaktyki. Jak
zaznaczono w tabeli 1, w badaniu HAVEN 1 63%
pacjentow przyjmujacych emicizumab nie doznato
zadnych krwawien wymagajacych leczenia hemo-
statycznego, za§ w badaniu HAVEN 2 odsetek
takich pacjentow byl jeszcze wiekszy — 87%.
Tak dobrych wynikéw nie uzyskano dotychczas
w probach klinicznych oceniajacych skuteczno$§é
roznych form profilaktyki krwawien u pacjentow
z ciezka hemofilig niezaleznie od statusu inhibi-
tora. W niedawno opublikowanej pracy wykazano,
Z€ pacjenci przyjmujacy emicizumab wskazuja na
1stotng poprawe jakoSci zycia zaleznej od zdrowia,
co wynika z duzej skutecznosci leku w zapobiega-
niu krwawieniom oraz wygody stosowania w po-
staci podskornych iniekcji [23].

Tabela 1. Wybrane wyniki badarn HAVEN 1 i HAVEN 2 [na podstawie 9, 10]

Liczba krwawien
wymagajacych
leczenia w prze-
liczeniu na 12
miesiecy* w trak-
cie stosowania
emicizumabu (95%
przedziat ufnosci)

Badana populacja

% redukgji liczby
krwawien przy profi- ktérzy nie dozna- krwawien przy pro-
laktyce z zastosowa-

niem emicizumabu

w poréwnaniu ze

stosowaniem BPAs
wedtug zasady ,,na
zadanie”

% pacjentow, % redukgji liczby

li krwwvawien w
trakcie badania

filaktyce z zastoso-
waniem emicizuma-
bu w poréwnaniu
z profilaktyka
z uzyciem BPAs
w badaniu NIS

HAVEN 1

Hemofilia A + inhibitor
(> 5 j.Bethesda/ml)
Wiek: > 12 lat

Waga ciata: > 40 kg

W okresie 24 tyg. przed
badaniem: > 6 krwawien
(przy BPAs ,na zadanie”) lub
> 2 krwawienia (przy profilak-
tyce z zastosowaniem BPAs)

2,9(1,7-5,0)

87% Emicizumab: 63% 79%
BPAs
(,na zadanie"):
6%

n =109
HAVEN 2 0,2 (0,06-0,62) Nie oceniano Emicizumab: 87% 99%
Hemofilia A + inhibitor BPAs

(=5 j.Bethesda/ml)

Wiek: < 12 lat

Waga ciata: 3-40 kg

W okresie 24 tyg. przed ba-
daniem: > 6 krwawien (przy
BPAs ,,na zadanie”) lub > 2
krwawienia (przy profilaktyce

z zastosowaniem BPAs)
n =88

(,na zadanie"):
nie oceniano

*jest to warto$¢ szacowana, poniewaz czas obserwacji wynosit < 12 miesiecy; BPAs (by-passing agents) — czynniki omijajgce; NIS (nonintervention study) —
badanie nieinterwencyjne, przeprowadzone przed zasadniczym badaniem klinicznym
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Bezpieczenstwo stosowania
emicizumabu u chorych na hemofilie A
powiklang inhibitorem FVIII

W badaniu HAVEN 1 opisano wystapienie
epizodow zakrzepowo-zatorowych (TE, thrombo-
embolism) oraz mikroangiopatii zakrzepowej (TMA,
thrombotic microangiopathy) u 5 pacjentow [9]. We
wszystkich przypadkach wystapienie TE lub TMA
bylo poprzedzone zastosowaniem koncentratu
aktywowanych czynnikdw zespolu protrombiny
(@PCC, activated prothrombin complex concentrate)
w dawce > 100 j./kg/dobe przez > 24 h. U 4 sposrod
5 pacjentow objawy TE 1 TMA ustapily catkowicie
w ciggu 1-4 tygodni od odstawienia aPCC, jeden
pacjent z TMA zmart, cho¢ wedtug badaczy przed
zgonem objawy TMA ustgpily. Jeden pacjent z TMA
wymagal kilkudniowego intensywnego leczenia
z zastosowaniem zabiegow plazmaferezy i leczenia
nerkozastepczego. U wszystkich pacjentow, oprocz
odstawienia aPCC, przerwano stosowanie emicizu-
mabu. Zaden z pacjentow z TE 1 TMA nie otrzymy-
wal lekOw przeciwzakrzepowych. Dwoch pacjentow
nie powrdcilo do przyjmowania emicizumabu, za$
dwoch wznowito leczenie bez dalszych powiktan.

Opisane ciezkie zdarzenia niepozadane ttumaczy
sie obecnoscig w aPCC nieaktywnych 1 aktywnych
form FIX 1 FX. Zastosowanie aPCC dostarcza zatem
substratu dla emicizumabu, ktéry generuje w takiej
sytuacji duze ilo$ci trombiny mogace prowadzi¢ do
rozwoju powikian zakrzepowo-zatorowych [24]. Me-
chanizm rozwoju TMA, w ktérym zwiekszona gene-
racja trombiny wydaje sie nie odgrywac podstawowe;j
roli, nie zostal jak dotad wyjasniony. Warto dodac, ze
u jednego pacjenta z ciezka hemofilig A powiklang in-
hibitorem, ktory w trakcie stosowania emicizumabu
otrzymal wstrzykniecia rekombinowanego aktywo-
wanego czynnika VII (rFVIla, recombinant activated
factor VII), wystapil zawal serca bez uniesienia odcin-
ka ST i zator tetnicy plucnej [25]. Natomiast jak dotad
nie opisano u pacjentéw otrzymujacych emicizumab
wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych badz
TMA w zwiazku z zastosowaniem koncentratow
czynnika VIII [26, 27].

Podskorne wstrzykniecia leku Hemlibra® sa
dobrze tolerowane przez pacjentow, chociaz 22%
chorych w badaniach klinicznych raportowalo 1a-
godne badz umiarkowane miejscowe podraznienie
skory po iniekcji [2, 5]. Tylko jeden pacjent zaprze-
stal przyjmowania emicizumabu z powodu objawow
ciezkiej miejscowej nadwrazliwosci na lek [2, 5].

Emicizumab, jak kazde biatko, wykazuje immuno-
genno$c, czyli moze stymulowac uktad odpornoSciowy
biorcy do wytworzenia przeciwcial, zwanych przeciw-

cialami przeciwko lekowi (ADA, anti-drug antibodies).
W catym programie badawczym HAVEN, 14 sposrod
398 (3,5%) pacjentow wytworzylo ADA, przy czym
w 3 przypadkach (< 1%) ADA mialy zdolno$¢ neu-
tralizacji (przeciwciala neutralizujace) emicizumabu
[28]. U jednego pacjenta pediatrycznego z hemofilig
A powiktang inhibitorem FVIII pojawily sie przeciwciata,
ktore catkowicie zneutralizowaly emicizumab. U tego
pacjenta konieczny byt powr6t do stosowania BPAs [10].

Aspekty laboratoryjne stosowania
emicizumabu

W tabeli 2 przedstawiono wplyw emicizu-
mabu na wyniki wybranych testow krzepniecia
[29-31]. Emicizumab powoduje skrocenie czasu
czeSciowe] tromboplastyny po aktywacji (APTT,
activated partial thromboplastin time) 1 w zwiazku
z tym zafalszowuje wyniki oznaczen w testach ko-
agulacyjnych zaleznych od pomiaru APTT, w tym
aktywno$ci czynnika krzepniecia VIII. Juz przy
minimalnym stezeniu emicizumabu w osoczu,
rzedu > 5 ug/ml APTT u chorych na ciezka he-
mofilie A bedzie ulegato normalizacji. Emicizumab
wplywa w minimalnym stopniu na wynik pomiaru
czasu protrombinowego (PT, prothrombin time)
oraz nie wplywa na pomiary czasu trombinowego
(T'T, thrombin time) 1 stezenia fibrynogenu metoda
Claussa. Poniewaz wplyw emicizumabu na PT jest
minimalny, wyniki oznaczen aktywno§ci czynnikow
krzepniecia w testach koagulacyjnych zaleznych
od pomiaru PT uwaza sie za wiarygodne. Zasady
oznaczania aktywno$ci FVIII, miana inhibitora FVI-
IIi wybranych innych parametréw hemostazy oraz
zasady interpretowania uzyskanych wynikow u pa-
cjentow przyjmujacych emicizumab przedstawiono
w dalszej czeSci niniejszej pracy oraz w tabeli 3.

Emicizumab w Polsce

Zgodnie z zapisami Narodowego Programu
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Ska-
zy Krwotoczne na lata 2019-2023, w 2020 roku
rozpoczeto podawanie emicizumabu w grupie
ponad 30 chorych na ciezka hemofilie A powikla-
ng inhibitorem czynnika VIII o wysokim mianie.
Hemlibra® nie jest na razie dostepna w Polsce dla
pacjentow z hemofilig A niepowiklang inhibitorem.
Zasady kwalifikacji pacjentow do dlugoterminowe;j
profilaktyki krwawien z zastosowaniem emicizu-
mabu sg opisane w Narodowym Programie (https://
www.gov.pl/web/zdrowie/narodowy-program-
leczenia-chorych-na-hemofilie-i-pokrewne-skazy-
krwotoczne-na-lata-2019-2023).
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Tabela 2. Wptyw emicizumabu na wyniki wybranych testow krzepniecia [29-31 w modyfikacji]

Test krzepniecia

W jaki sposéb emicizumab wptywa na wynik

APTT

Przy minimalnym stezeniu emicizumabu (> 5 ug/ml)
APTT ulega fatszywej normalizacji

Aktywnos¢ czynnikdw krzepniecia VIII, IX, XI'i XIl w tescie ko-
agulacyjnym jednostopniowym (opartym na pomiarze APTT)

Fatszywie zawyza aktywnos¢ (nawet do kilku tysiecy %)

Test korekcji APTT

Wynik fafszywy, wskazujgcy na nieobecnos¢ inhibitora

Miano inhibitora czynnika VIII w tescie opartym na pomiarze
APTT

Wynik fatszywy, wskazujacy na nieobecnos¢ inhibitora

PT

Wynik wiarygodny (by¢ moze minimalnie wydtuzony)

Aktywnos¢ czynnikéw krzepniecia Il, V, VIl i X w tescie
koagulacyjnym (opartym na pomiarze PT)

Wynik (prawdopodobnie) wiarygodny

Fibrynogen (metoda Claussa)

Wynik (prawdopodobnie) wiarygodny

T

Wynik (prawdopodobnie) wiarygodny

Aktywnos¢ czynnika VIII metoda chromogenng z uzyciem
czynnikow IXa i X pochodzenia ludzkiego

Fatszywie zawyza aktywnos¢

Aktywnos¢ czynnika VIl metoda chromogenng z uzyciem
czynnikéw IXa i X pochodzenia wotowego

Wynik wiarygodny

Miano inhibitora czynnika VIII w tescie chromogennym

Wynik wiarygodny

z uzyciem odczynnikéw pochodzenia wotowego

APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; PT (protrombin time) — czas protrombinowy; TT (thrombin time)
— czas trombinowy

Tabela 3. Praktyczne uwagi na temat réznych testéw laboratoryjnych wykonywanych w trakcie stosowania emici-
zumabu [29-31 w modyfikacji]

Test laboratoryjny
Aktywnosc¢ FVIII

Uwagi praktyczne

Zalecana jest metoda chromogenna z uzyciem czynnikéw IXa i X pochodzenia wotowego

Po przeprowadzeniu w lokalnym laboratorium pozytywnej weryfikacji, odpowiednie mogg sie oka-
zac zestawy do oznaczen aktywnosci FVIII metoda chromogenng z uzyciem ludzkiego czynnika IXa
i wotowego czynnika X

Miano inhibitora
FVIII

Zalecana jest metoda chromogenna z uzyciem czynnikéw IXa i X pochodzenia wotowego. Tg
metodg powinno sie oznaczy¢ miano inhibitora takze w prébce krwi pobranej przed wtaczeniem
emicizumabu. Utatwia to interpretacje uzyskiwanych wynikéw w dtugoterminowym monitorowa-
niu

Po przeprowadzeniu w lokalnym laboratorium pozytywnej weryfikacji, odpowiednie mogg sie oka-
zac zestawy do oznaczen miana inhibitora metoda chromogenng z uzyciem ludzkiego czynnika
IXa i wotowego czynnika X

ADA Nie ma dostepnego testu komercyjnego do pomiaru ADA. Dlatego w przypadku podejrzenia obec-

nosci ADA zaleca sie oznaczenie stezenia emicizumabu (p. nizej)

Stezenie
emicizumabu

Zalecany jest test oparty na pomiarze aktywnosci FVIIl metoda koagulacyjng jednostopniowa, za-
wierajacy kalibratory swoiste dla emicizumabu, wobec ktérych odnosi sie uzyskany wynik

ADA (anti drug antibodies) — przeciwciata przeciwko lekowi

chorych otrzymujacych regularnie emicizumab nie
doznaje zadnych krwawien. Jednak, co oczywiste,
tak zwane krwawienia przebijajace (breakthrough
bleeds), czyli krwawienia pomimo profilaktyki
wystepuja u czeSci chorych otrzymujacych emici-
zumab. Ponadto, pacjenci moga wymagac zabiegow
inwazyjnych, do ktorych ostony trzeba uzy¢ dodat-
kowych §rodkéw hemostatycznych, poniewaz sam
emicizumab nie zapewni — zwlaszcza przy duzych

Wytyczne postepowania u chorych
na hemofilie A powiklang inhibitorem
czynnika VIII w wybranych sytuacjach
klinicznych

Ze stosowaniem leku emicizumab wigze sie
uzasadnione nadzieje na poprawe skutecznoS$ci
leczenia chorych na hemofilie A. Dane z badan
klinicznych wskazuja jednoznacznie, ze wielu
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operacjach chirurgicznych — dostatecznej ochrony
przeciwkrwotocznej. Takze krwawienia w nastep-
stwie urazow moga nierzadko wymagac¢ dodatko-
wego leczenia hemostatycznego. Jak wczeSniej
wspomniano, w badaniu HAVEN 1 opisano grozne
powiklania zakrzepowe u pacjentow stosujacych
rownocze$nie emicizumab 1 aPCC [5, 9]. Zatem
umiejetno$¢ doboru dodatkowego leku hemosta-
tycznego oraz jego odpowiedniego dawkowania
u chorego stosujacego emicizumab jest niezwykle
wazna [32-35]. Klopoty moze takze sprawié inter-
pretacja wynikow badan laboratoryjnych przepro-
wadzonych u pacjenta stosujagcego emicizumab,
poniewaz lek ten silnie wplywa na pomiar APTT.
Umiejetno$¢ doboru odpowiedniego testu laborato-
ryjnego do monitorowania parametrow hemostazy
u chorych otrzymujacych emicizumab moze takze
stanowi¢ wyzwanie w codziennej praktyce klinicz-
nej [29-31].

W ostatniej czeS$ci niniejszego opracowania
Grupa ds. Hemostazy PTHIT przedstawia wytycz-
ne dotyczace postepowania w réznych sytuacjach
klinicznych z chorym na hemofilie A powiklang
inhibitorem czynnika VIII, ktory przyjmuje emi-
cizumab.

I. Informacje ogolne na temat stosowania
emicizumabu u pacjenta z hemofilia A
powiklang inhibitorem czynnika VIII

1. Przed wlaczeniem emicizumabu pacjent po-
winien zostaé poinformowany przez lekarza
prowadzacego o zasadach przyjmowania leku,
w tym o wstrzykiwaniu dokladnie wyliczonej
dawki leku i przestrzeganiu rezimu czasowe-
go wstrzyknieé, jak rowniez o potencjalnych
dzialaniach niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem emicizumabu oraz interakcjach
z innymi lekami, zwlaszcza z aPCC. Pomocne
w przekazywaniu tych informacji pacjentowi
sg broszury pt. ,, Przewodnik dla pacjenta/opie-
kuna” oraz , Karta ostrzegawcza dla pacjenta”,
wydane przez Roche Polska Sp. z o.o.

2. Koncentraty omijajgce inhibitor powinny zo-
sta¢ odstawione na co najmniej 24 h przed
pierwszym wstrzyknieciem emicizumabu. To
zalecenie wynika z obserwowanych w badaniu
HAVEN 1 epizodéw TE 1 TMA, ktoére rozwi-
nely sie u pacjentéw stosujacych réwnoczes-
nie emicizumab i aPCC w dawce > 100 j./kg
przez > 24 h.

3. Jezeli chory na hemofilie A powiklang inhibi-
torem czynnika VIII, u ktérego rozwaza sie
wlaczenie emicizumabu, ma by¢ w najblizszych
miesigcach poddany duzej operacji chirurgicz-

nej w oslonie BPA, sugerujemy najpierw prze-
prowadzi¢ operacje, a nastepnie w dogodnym
czasie rozpoczaé stosowanie emicizumabu.
Zalecenie to wynika z obawy, ze w przypadku
braku dostatecznej odpowiedzi hemostatycz-
nej na rFVIla konieczne bedzie zastosowanie
aPCC, co zwiekszy ryzyko wystapienia TE
lub TMA.

4. Przed wiaczeniem emicizumabu nalezy ozna-
czy¢ miano inhibitora FVIII. U pacjentow
z malym mianem inhibitora (< 5j. Bethesda/ml),
w przypadku wystgpienia ostrego krwawienia
w trakcie stosowania emicizumabu, mozna za-
stosowac koncentrat czynnika VIII pod kontro-
la aktywnos$ci FVIII w osoczu chorego. Zasady
postepowania w takiej sytuacji przedstawiono
doktadniej w punktach I 1 VI.

5. Nalezy systematycznie oceniaé¢ skuteczno$é
emicizumabu w diugoterminowej profilaktyce
krwawien. Czeste wystepowanie ,krwawien
przebijajacych” nasuwa podejrzenie obec-
noSci przeciwcial neutralizujgcych emicizu-
mab 1 stanowi wskazanie do przeprowadze-
nia odpowiedniej diagnostyki laboratoryjnej
(p. punkt V).

6. Nalezy regularnie monitorowac wage pacjenta
1 odpowiednio dostosowywac¢ dawke emicizu-
mabu.

7. Kazdy pacjent powinien mieé dostepny
w domu wystarczajacy zapas koncentratu BPA
i/lub FVIII do szybkiego zatrzymania ,krwa-
wien przebijajacych” (p. punkt II).

8. Wystapienie ciezkiego krwawienia przebijaja-
cego lub objawoéw nasuwajacych podejrzenie
epizodu zakrzepowo-zatorowego lub mikro-
angiopatii zakrzepowej stanowi wskazanie
do natychmiastowej hospitalizacji chorego
w o$rodku leczenia hemofilii.

9. ,Kartapostepowania”, ktora powinien posiadac
kazdy pacjent z wrodzong skaza krwotoczng
w Polsce, zawiera odpowiednie informacje na
temat stosowania przez chorego emicizumabu.

II. Postepowanie w przypadku wystgpienia

ostrego krwawienia u pacjenta z hemofilig A

powiklang inhibitorem czynnika VIII

stosujacego emicizumab

1. W przypadku wystapienia krwawienia zagra-
zajacego utratg zycia lub konczyny, pacjent
stosujacy emicizumab musi jak najszybciej
otrzymac rFVIla w dawce 90-120 ug/kg 1 by¢
niezwlocznie przetransportowany do oSrodka
leczenia hemofilii, w ktorym zostanie podjeta
decyzja o sposobie dalszego leczenia.
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U pacjentow z aktualnie duzym mianem inhi-
bitora, lekiem z wyboru do hamowania krwa-
wienia jest rFVIIa w dawkach standardowych,
zgodnych z polskimi wytycznymi z 2017 roku
[1]. Odradza sie stosowania tzw. ,,mega dawki”
rFVIIa, czyli 270 ug/kg.
Przy braku skuteczno$ci rFVIIa konieczne
staje sie zastosowanie aPCC. Pierwsza dawka
aPCC nie powinna przekroczy¢ 50 j./kg. Ko-
lejne mate dawki aPCC nalezy wstrzykiwac
co 8-12 h. Dawka dobowa aPCC nie powinna
przekroczy¢ 100 j./kg. Leczenie musi sie
odbywacé pod Scistym nadzorem personelu
oSrodka leczenia hemofilii. JeSli podawa-
nie aPCC musi by¢ kontynuowane > 24 h,
oprocz Scislej obserwacji klinicznej nalezy
monitorowaé parametry laboratoryjne pod
katem rozwoju TE, rozsianego krzepniecia
wewnatrznaczyniowego (DIC, disseminated
intravascular coagulation) oraz TMA, tj. ste-
zenia D-dimeru i fibrynogenu, liczbe plytek
krwi, stezenie dehydrogenazy mleczanowej
(LDH, lactate dehydrogenase), stezenie bili-
rubiny i haptoglobiny, liczbe retikulocytow,
aktywno§¢ ADAMTS13, morfologie krwi
obwodowe] wraz z jej rozmazem (przede
wszystkim sprawdzaé obecno$¢ schistocy-
tow) oraz ocenial czynno$¢ nerek.

Komentarz 1: w badaniu HAVEN 1 opisa-
no powiklania zakrzepowo-zatorowe oraz TMA
wylacznie u tych pacjentéow, ktérzy otrzymu-
jac emicizumab, stosowali rownocze$nie aPCC
w dawce > 100 j./kg przez > 24 h. W programie
badawczym HAVEN zaden pacjent stosujacy row-
noczes$nie emicizumab i rFVIIa nie rozwinat powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych ani mikroangiopatii
zakrzepowej (chociaz poza badaniami klinicznymi
opisano jeden przypadek powiklan zakrzepowo-
-zatorowych u chorego stosujacego emicizumab
po podaniu rFVIIa) [25].

Komentarz 2: w piSmiennictwie pojawily sie
pojedyncze doniesienia wskazujace, ze u pacjentow
otrzymujacych emicizumab, nawet bardzo mate
dawki aPCC, tj. okoto 20 j./kg moga by¢ wystarcza-
jace do zahamowania krwawienia [20]. Doniesienia
te nie upowazniaja jednak do sformulowania zale-
cenia stosowania aPCC w takich dawkach.

Komentarz 3: ze wzgledu na dlugi czas bio-
logicznego poitrwania emicizumabu jest on obecny
w organizmie chorego do 6 miesiecy od chwili od-
stawienia. Dlatego zalecenia odno$nie ostroznego
stosowania aPCC dotycza nie tylko pacjentow re-
gularnie przyjmujacych emicizumab, ale takze tych,
ktorzy odstawili lek w okresie ostatnich 6 miesiecy.

U pacjentdéw z aktualnie malym mianem in-
hibitora (< 5 j. Bethesda/ml), postepowaniem
z wyboru w przypadku wystapienia krwawienia
zagrazajacego utratg zycia lub konczyny jest stoso-
wanie koncentratu FVIII pod warunkiem uzyskania
terapeutycznej aktywnosci czynnika VIII w osoczu
chorego. U pacjentow silnie reagujacych na anty-
gen (HR, high responders), czyli takich, ktorzy po
ekspozycji na FVIII wytwarzaja duze iloSci prze-
ciwcial przeciwko czynnikowi VIII, w ciaggu 5-7
dni po podaniu koncentratu FVIII miano inhibitora
wzro$nie (odpowiedZ anamnestyczna) do wartoS§ci
wykluczajacej mozliwo$é skutecznego leczenia
krwawien z zastosowaniem koncentratu FVIIL.
Od tego momentu nalezy stosowa¢ BPAs zgodnie
z wczesniej przedstawionymi zasadami.

Komentarz 1: powszechnie uwaza sie, ze
uzyskanie terapeutycznej aktywno$ci FVIII w oso-
czu skuteczniej hamuje krwawienia niz podawanie
BPAs.

Komentarz 2: przy unikaniu ekspozycji na
FVIII, w ciggu kilku miesiecy od wystapienia od-
powiedzi anamnestycznej miano inhibitora moze
ponownie zmniejszyc sie do wartoSci < 5. Bethes-
da/ml, co umozliwi ponowne zastosowanie koncen-
tratu FVIII w przypadku ciezkiego krwawienia.

Komentarz 3: w programie badawczym HA-
VEN zaden pacjent z hemofilig A powiklana inhibi-
torem stosujacy rownoczesnie emicizumab 1 FVIII
nie rozwinal powiklian zakrzepowo-zatorowych ani
mikroangiopatii zakrzepowe;.

2. W przypadku mniejszych krwawien, niezagra-
zajacych zyciu ani niegrozacych utratg kon-
czyny, postepowaniem z wyboru u pacjentow
z hemofilia A powiklang inhibitorem FVIII
stosujacych emicizumab, niezaleznie od ak-
tualnego miana inhibitora czynnika VIII, jest
podanie rFVIIa. Zaleca sie standardowe dawki
rFVIIa (90-120 wg/kg), natomiast odradza sie
stosowania tak zwanych ,,mega dawek”, czyli
270 pg/kg.

Jesli rFVIIa jest niedostepny lub jego sto-

sowanie nie przynosi oczekiwanego efektu

klinicznego, nalezy siegnaé po aPCC. Pierwsza
dawka aPCC nie powinna przekroczy¢ 50 j./kg.

Jezeli podanie rFVIIa lub aPCC odbywa sie

w ramach leczenia domowego, pacjent po-

winien jak najszybciej poinformowaé lekarzy

z oSrodka sprawujgcego nadzor nad leczeniem

o wystapieniu krwawienia przebijajacego.

Jezeli krwawienie przebijajace nie ustgpilo po

podaniu 2-3 dawek rFVIIa lub wymaga sto-

sowania > 1 dawki aPCC lub budzi niepokdj
pacjenta, leczenie musi by¢ kontynuowane
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w o$rodku leczenia hemofilii, w ktorym kwa-

lifikacja krwawienia moze zostaé zmieniona

z matego na duze, a leczenie odpowiednio

zmodyfikowane zgodnie z wcze$niej przedsta-

wionymi zasadami.

Komentarz 1: sugeruje sie, zeby pacjent miat
w domu zapas rFVIIa w ilo§ci wystarczajacej do
wstrzykniecia co najmniej 3 dawek wynoszacych
90-120 ug/kg.

Komentarz 2: jezeli wiadomo, ze u okreSlo-
nego pacjenta odpowiedz kliniczna na rFVIla jest
stabsza niz na aPCC, dopuszczalne jest posiadanie
przez pacjenta w domu zapasu aPCC w ilo$ci rowne;j
jednej dawce 50 j./kg.

Komentarz 3: koncentrat rFVIIa w ogole nie
zawiera czynnika VIII, zatem nigdy nie indukuje od-
powiedzi anamnestycznej u pacjentow z hemofilig
A powiktang inhibitorem czynnika VIII.

Komentarz 4: zawierajacy Sladowe iloSci
czynnika VIII koncentrat aPCC indukuje odpo-
wiedz anamnestyczng u okolo 20-30% pacjentow
z hemofilig A powiktang inhibitorem czynnika VIII.
3. Teoretycznie, lekiem, ktérego zastosowanie

mogloby umozliwi¢ opanowanie krwawienia

u chorego na hemofilie A powikiang inhibi-

torem FVIII stosujacego emicizumab, jest

rekombinowany wieprzowy czynnik VIII

(rpFVIII, recombinant porcine FVIII, Obi-

zur®, Takeda). Lek ten jest jednak zareje-

strowany wylacznie do leczenia krwawien

u chorych na nabytg hemofilie A (AHA,

acquived hemophilia A) 1 jego zastosowanie

we wrodzonej hemofilii A mialoby charakter
eksperymentalny.

Komentarz: rekombinowany wieprzowy
FVIII nie jest objety w Polsce refundacja, wiec lek
ten w chwili obecnej jest praktycznie niedostepny
W naszym kraju.

4. Wystapienie krwawienia przebijajacego nie sta-
nowi wskazania do zmiany schematu podawania
emicizumabu, zarowno dawki, jak i czestoSci
wstrzyknieé. Jednak czesto wystepujace krwa-
wienia przebijajace nasuwaja podejrzenie wysta-
pienia przeciwcial przeciwko emicizumabowi,
co nalezy zweryfikowa¢ odpowiednimi testami
laboratoryjnymi (p. punkt V).

5. Stosowanie emicizumabu nie stanowi prze-
ciwwskazania do wlaczenia lekoéw antyfibry-
nolitycznych (np. kwasu traneksamowego)
oraz miejscowych hemostatykow (np. kleju
fibrynowego lub zelu plytkowego), jezeli za-
chodzi taka konieczno§é. Dopuszczalne jest
dolaczenie kwasu traneksamowego do rFVIla
u pacjenta stosujgcego emicizumab.

II1. Postepowanie w przypadku
konieczno$ci przeprowadzenia zabiegu
inwazyjnego lub operacji chirurgicznej

u pacjenta z hemofiliag A powiklang

inhibitorem czynnika VIII stosujacego

emicizumab

1. Mate zabiegi inwazyjne, takie jak zalozenie
lub usuniecie cewnika w zylach centralnych,
niepowiklana ekstrakcja pojedynczego zeba
oraz procedury endoskopowe polaczone
z biopsja §luz6wki moga zostac przeprowadzo-
ne w cze$ci przypadkow bez koniecznosci sto-
sowania dodatkowych lek6w hemostatycznych.
Jednak pacjenci poddawani takim zabiegom
musza by¢ skrupulatnie obserwowani pod
katem wystapienia powikian krwotocznych.
Ponadto, w okresie okolozabiegowym musi by¢
zapewniony latwy dostep do BPAs na wypadek
wystapienia powiklan krwotocznych.
Komentarz 1: w przypadku watpliwo$ci co do

ryzyka wystapienia krwawien okolozabiegowych

nalezy rozwazy¢ podanie przed zabiegiem poje-

dynczej dawki rFVIIa (90-120 ug/kg).
Komentarz 2: kwas traneksamowy w mono-

terapii w dawce okoto 10 mg/kg dozylnie lub okoto

15-25 mg/kg doustnie co 8 h moze skutecznie

zabezpieczyC pacjentow omawianej grupy przed

wystgpieniem nadmiernych krwawien, zwlaszcza

w przypadku zabiegoéw inwazyjnych w obrebie

Sluzéwek, na przykiad po ekstrakcji zeba.
Komentarz 3: u pacjentéw HR z aktualnie

maltym mianem inhibitora odradza sie stosowania

koncentratow FVIII do ostony matych zabiegow
inwazyjnych, poniewaz przez kilka miesiecy po
ekspozycji na FVIII miano przeciwcial przeciwko

FVIII bedzie sie utrzymywac na wysokim pozio-

mie, co uniemozliwi zastosowanie koncentratu

FVIII w sytuacjach, kiedy jego uzycie byloby

szczegollnie pozadane, na przyklad w przypadku

wystapienia krwawienia zagrazajacego zyciu lub
do ostony hemostatycznej duzej operacji chirur-
gicznej, a jak juz wcze$niej wspomniano, uzyska-
nie terapeutycznej aktywno$ci FVIII w osoczu
skuteczniej hamuje krwawienia niz podawanie

BPAs. Wyjatkiem jest oczywiScie sytuacja, gdy

pomimo zastosowania BPAs rozwijaja sie powikia-

nia krwotoczne; wowczas nalezy podac koncentrat

FVIII pod kontrola aktywnos$ci FVIII w osoczu

chorego.

2. Duze operacje chirurgiczne u pacjentow
z aktualnie duzym mianem inhibitora wobec
FVIII powinny sie odbywacé w ostonie rFVIIa,
stosowanego w dawkach standardowych, zgod-
nych z polskimi wytycznymi z 2017 roku [1].
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Komentarz 1: odradza sie wykonywanie znie-
czulenia nadoponowego 1 podpajeczyndwkowego
W omawianej grupie pacjentow.

Komentarz 2: nie ma przeciwwskazan do
rownoczesnego stosowania rFVIla i kwasu tra-
neksamowego.

3. Duze operacje chirurgiczne u pacjentow z aktual-
nie malym mianem inhibitora wobec FVIII (< 5j.
Bethesda/ml) powinny sie odbywac¢ w oslonie
koncentratu FVIII pod warunkiem uzyskania
terapeutycznej aktywnosci czynnika VIII w oso-
czu chorego. U pacjentow HR w ciggu 5-7 dni
po podaniu koncentratu FVIII miano inhibitora
wzro$nie do warto§ci wykluczajacej mozliwos§¢é
skutecznej profilaktyki przeciwkrwotocznej
w okresie okolooperacyjnym z zastosowaniem
koncentratu FVIII. Od tego momentu nalezy
wlaczy¢ BPAs (w pierwszej kolejnosci rFVIIa).
Komentarz: uzyskanie terapeutycznej ak-

tywnos§ci FVIII w osoczu skuteczniej hamuje

krwawienia niz podawanie BPAs.

4. W przypadku wystgpienia nadmiernych krwa-
wien okolozabiegowych u pacjenta z aktualnie
duzym mianem inhibitora wobec FVIII otrzy-
mujacego w oslonie duzej operacji chirurgicz-
nej rFVIla, nalezy rozwazyC zastosowanie
aPCC w catkowitej dawce dobowej < 100 j./kg
(pojedyncza dawka aPCC nie powinna prze-
kraczac 50 j./kg).

Jezeli aPCC musi by¢ podawany przez > 24 h,

sugeruje sie stosowa¢ minimalne skuteczne

dawki i nie przekraczac calkowitej dawki dobo-
wej 100 j./kg. Leczenie musi sie odbywac pod

Scistym nadzorem personelu osrodka leczenia

hemofilii. Oprécz Scistej obserwacji klinicznej

nalezy monitorowac parametry laboratoryjne pod
katem rozwoju TE, DIC oraz TMA, tj. stezenia

D-dimeru i fibrynogenu, liczbe plytek krwi,

stezenie LDH, stezenie bilirubiny i haptoglobiny,

liczbe retikulocytow, aktywno§¢ ADAMTS13,
morfologie krwi obwodowe] wraz z jej rozmazem

(przede wszystkim sprawdzac obecno$¢ schisto-

cytow) oraz oceniaé czynno$¢é nerek.

Komentarz: odradza sie rownoczesnego
stosowania aPCC i kwasu traneksamowego u pa-
cjentow otrzymujacych emicizumab.

5. Lekiem, ktory teoretycznie mogiby zostaé
zastosowany do ostony duzego zabiegu chirur-
gicznego u chorego na hemofilie A powiklana
inhibitorem FVIII stosujacego emicizumab,
jest rpFVIIL. Lek ten jest jednak zarejestrowa-
ny wylacznie do leczenia krwawien u chorych
na AHA 1jego podanie we wrodzonej hemofilii
A miatoby charakter eksperymentalny.

Komentarz: rekombinowany wieprzowy
FVIII nie jest objety w Polsce refundacja, wiec lek
ten w chwili obecnej jest praktycznie niedostepny
w naszym kraju.

6. Jesli planowy zabieg chirurgiczny u pacjenta
z hemofiliag A powiklang inhibitorem FVIII
otrzymujacego emicizumab moze zostac¢ od-
roczony o kilka miesiecy, nalezy rozwazy¢
odstawienie emicizumabu 1 przeprowadzenie
zabiegu po calkowitym wyeliminowaniu emi-
cizumabu z organizmu pacjenta.

Komentarz 1: emicizumab utrzymuje sie
w organizmie chorego do 6 miesiecy od chwili jego
odstawienia.

Komenatrz 2: zalecenie to wynika z obawy
przed wystapieniem powiklian zakrzepowo-zatoro-
wych 1 mikroangiopatii zakrzepowej u pacjentow
otrzymujacych emicizumab, u ktéorych w okresie
okolooperacyjnym zajdzie konieczno§¢ zastoso-
wania aPCC.

IV. Emicizumab a ITI

1. Nadrzednym celem w leczeniu chorych na
ciezka hemofilie A powiklang inhibitorem
FVIII jest wytworzenie tolerancji immuno-
logicznej (ITI, immune tolerance induction)
wobec czynnika VIII z zastosowaniem proto-
kolow postepowania wymienionych w polskich
wytycznych opublikowanych w 2017 roku [1].
Dlatego wiaczenie emicizumabu nalezy roz-
wazy¢ u chorych, u ktérych ITI zakonczyto
sie niepowodzeniem albo nie jest mozliwe do
przeprowadzenia, na przyktad z powodu braku
dostepu zylnego.

2. Pacjenci poddawani ITI moga doznawac
krwawien. Jezeli liczba tych krwawien jest
duza, zaleca sie stosowanie profilaktyki prze-
ciwkrwotocznej, w erze przed emicizuma-
bem — glownie z uzyciem aPCC, rzadziej
rFVIla. Emicizumab moze by¢ teoretycznie
wykorzystany do prewencji krwawien w takiej
sytuacji. Zalety emicizumabu w poréwnaniu
z aPCC i rFVlIIa, to podskorna droga podania
1 bardzo duza skuteczno$é w zapobieganiu
krwawieniom.

Komentarz 1: do§wiadczenie ze stosowaniem
emicizumabu u pacjentéw poddawanych ITT jest
bardzo mate. Dlatego w chwili obecnej nie mozna
rekomendowac konkretnego protokotu ITI u pa-
cjentow otrzymujacych emicizumab.

Komentarz 2: oznaczenia aktywnosci FVIII
1 miana inhibitora FVIII u pacjento6w otrzymujacych
emicizumab opieraja sie na metodzie chromogenne;j
z uzyciem odczynnik6w wolowych (p. punkt V).
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V. Testy laboratoryjne oceniajace
hemostaze u pacjenta z hemofilig A
powiklang inhibitorem czynnika VIII
stosujacego emicizumab

1. Zespotlekarski sprawujacy opieke nad pacjentem,
ktory otrzymuje wstrzykniecia emicizumabu,
oraz zespol laboratorium, ktory prowadzi badania
u takiego pacjenta, musi by¢ §wiadom wplywu
emicizumabu na wyniki badan laboratoryjnych
przedstawionych w tabeli 1. Niewlasciwa inter-
pretacja wynikow badan laboratoryjnych u takie-
go pacjenta moze prowadzi¢ do podejmowania
biednych decyzji diagnostyczno-terapeutycznych.

2. Pomiar APTT nie stuzy monitorowaniu sto-
sowania emicizumabu, ale wydtuzony APTT
u pacjenta otrzymujacego emicizumab moze
wskazywac na nieprzestrzeganie przez pacjen-
ta zalecenia stosowania leku lub na wytworze-
nie przez pacjenta ADA, ktore doprowadzily do
zmniejszenia stezenia emicizumabu we krwi
chorego do wartosci < 5 ug/ml.

3. Do oznaczania aktywnoS$ci FVIII u pacjenta
otrzymujacego rOwnocze$nie emicizumab
1 koncentrat ludzkiego czynnika VIII nalezy
stosowaé metode chromogenng z uzyciem
odczynnikow wolowych (tab. 3).

4. Do oznaczania miana inhibitora czynnika VIII
u pacjenta otrzymujacego emicizumab nalezy
stosowal metode chromogenng z uzyciem
odczynnikow wotowych (tab. 3).

5. W przypadku podejrzenia wytworzenia prze-
ciwcial przeciwko emicizumabowi mozna ozna-
czyC stezenie leku we krwi pacjenta (tab. 3).
W tym celu mozna uzy¢ komercyjnego testu
opartego na pomiarze aktywnosci FVIII metoda
koagulacyjna jednostopniowa, ktory dodatkowo
zawiera kalibratory swoiste dla emicizumabu,
wobec ktorych odnosi sie uzyskane wyniki.

6. Ustalenie roli globalnych testéw oceniajacych
hemostaze, takich jak tromboelastometria
1 tromboelastografia oraz pomiar generacji
trombiny w monitorowaniu pacjentéw stosu-
jacych emicizumab, wymaga dalszych badan.

VI. Powiklania zakrzepowo-zatorowe

i mikroangiopatia zakrzepowa

1. Wystgpienie TE lub TMA moze stanowic bez-
poSrednie zagrozenie zycia pacjenta. Leczenie
musi sie odbywaé w warunkach szpitalnych.

2. W kazdym przypadku silnego podejrzenia lub
potwierdzenia epizodu TE lub TMA nalezy
natychmiast odstawi¢ aPCC.

3. W przypadku potwierdzenia rozpoznania TMA
nalezy rozwazyc¢ zastosowanie zabiegow pla-

zmaferezy oraz wdrozy¢ inne metody leczenia,
adekwatne do stanu klinicznego pacjenta (np.
leczenie nerkozastepcze, wyroOwnywanie nie-
dokrwisto$ci hemolitycznej itp.).

Komentarz: w programie badawczym HA-

VEN zaobserwowano, ze pomimo odstawienia

emicizumabu 1 przeprowadzenia kilku zabiegow

plazmaferezy z powodu TMA, emicizumab utrzy-
mywal sie w organizmie pacjenta przez > 3 mie-
sigce (obserwacja wlasna JW).

4. W przypadku wspoélistnienia TE lub TMA
z aktywnym krwawieniem u pacjenta z aktu-
alnie duzym mianem inhibitora FVIII nalezy
rozwazy¢ zastosowanie rFVIIa, a u pacjentow
z aktualnie malym mianem inhibitora — kon-
centrat ludzkiego czynnika VIII pod kontrola
aktywno$ci FVIII w osoczu chorego.
Komentarz 1: w programie badawczym HA-

VEN nie obserwowano epizodéow TE 1 TMA u pa-

cjentow otrzymujacych rownocze$nie emicizumab

1 rFVIIa lub emicizumab 1 FVIII (chociaz poza

badaniami klinicznymi opisano jeden przypadek

powiklan zakrzepowo-zatorowych u chorego sto-

sujacego emicizumab po podaniu rFVIIa) [25].
Komentarz 2: zdaniem niektérych eksper-

tow, w opisywanej sytuacji rFVIIa moze by¢ stoso-

wany w zmniejszonych dawkach, np. 45 ug/kg [33].

5. Dotychczasowe dane kliniczne wskazuja,
ze w wiekszoSci przypadkéow TE 1 TMA
wywolanych rownoczesnym stosowaniem
emicizumabu 1 aPCC, nie ma potrzeby wdra-
zania leczenia przeciwzakrzepowego.

6. Poniewaz terapia przeciwzakrzepowa istot-
nie zwieksza ryzyko wystgpienia ciezkich
krwawien u pacjentéw z hemofilig powikiang
inhibitorem nawet w trakcie stosowania emi-
cizumabu i/lub BPAs, jedynie ciezkie epizody
zakrzepowo-zatorowe mogg stanowié wskaza-
nie do wigczenia lekow przeciwzakrzepowych.
Komentarz: jezeli podjeto decyzje o zastoso-

waniu terapii przeciwzakrzepowej, to powinna ona

trwaé jak najkrocej, a w przypadku nasilenia sie
krwawien leki przeciwzakrzepowe nalezy odstawic.

Uwagi koncowe

Wprowadzenie do lecznictwa emicizumabu
stanowi przelom w terapii chorych na hemofilie
A powiklang i niepowiklana inhibitorem czynnika
VIII. Emicizumab wykazuje znakomita skuteczno$¢
w dlugoterminowej profilaktyce krwawien, a przy
tym stosuje sie go w postaci wstrzykniec podskor-
nych, a nie infuzji dozylnych, jak to ma miejsce
w przypadku koncentratow czynnikow krzepniecia.
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Od marca 2020 roku emicizumab jest stoso-
wany w Polsce u pacjentéw z hemofiliag A powi-
ktana inhibitorem czynnika VIII (wcze$niej polscy
pacjenci otrzymywali emicizumab w ramach prob
klinicznych). Chociaz nalezy sie spodziewaé znako-
mitych efektow terapeutycznych u wiekszosci, jesli
nie u wszystkich pacjentéw objetych stosowaniem
emicizumabu, to jednak nalezy pamieta¢ o pewnych
odmienno$ciach tego leczenia w poréwnaniu ze
stosowaniem BPAs. W niniejszej pracy omowiono
zagadnienia zwigzane z bezpieczehstwem rowno-
czesnego stosowania emicizumabu 1 aPCC, zasady
postepowania w przypadku wystapienia krwawienia
w trakcie stosowania emicizumabu oraz zasady
postepowania u pacjentow przyjmujacych emicizu-
mab, ktorzy sg poddawani zabiegom inwazyjnym.
Przedstawiono takze wskazowki odno$nie wlaSci-
wego doboru testow laboratoryjnych, przydatnych
do monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania emicizumabu oraz wspomniano o po-
tencjalnej roli emicizumabu w profilaktyce krwa-
wien u pacjentéow poddawanych ITI.

Stosowanie emicizumabu musi by¢ nadzorowane
przez odpowiednio przygotowane zespoly lekarsko-
-pielegniarsko-diagnostyczne oSrodkow leczenia
hemofilii. Autorzy pracy wyrazaja nadzieje, ze obec-
ne wytyczne pomoga zespolom o$rodkow leczenia
hemofilii we wlaSciwym sprawowaniu tego nadzoru.

Ujawnienie potencjalnego konfliktu
interesoOw:

Jerzy Windyga — uczestniczyl w badaniach
klinicznych i otrzymywat wynagrodzenie za wyglo-
szone wyklady od firm: Alexion, Alnylam, Amgen,
Baxalta, Baxter, Bayer, CSL Behring, Biogen Idec,
Novo Nordisk, Octapharma, Pfizer, Roche, Sanofi,
Shire, SOBI, Swixx Biopharma, Takeda, Werfen.
Krzysztof Chojnowski — uczestniczyl w bada-
niach klinicznych i otrzymywal wynagrodzenie za
wygloszone wyklady i udzielone konsultacje od
firm: Baxter, BPL, Novo Nordisk, Octapharma,
Wyeth, ZLB Behring. Anna Klukowska — uczest-
niczyla w badaniach klinicznych 1 otrzymywata
wynagrodzenie za wygloszone wyktady i udzie-
lone konsultacje od firm: Baxalta, CSL Behring,
Biogen, Novo Nordisk, Pfizer, Roche, Shire, SOBI,
Takeda. Pawel Laguna — uczestniczyl w bada-
niach klinicznych i otrzymywal wynagrodzenie
za wygloszone wyklady i udzielone konsultacje
od firm: Baxter, Takeda, Bayer Schering Pharma,
CSL Behring, Biogen, Grifols, Novo Nordisk, Oc-
tapharma, SOBI, Roche. Magdalena Letowska
— otrzymywala wynagrodzenie za wygloszone
wyklady i udzielone konsultacje od firm: Baxalta,

CSL Behring, Octapharma, Pfizer, Roche, Shire,
Takeda, Werfen. Andrzej Mital — uczestniczyt
w badaniach klinicznych i otrzymywal wynagrodze-
nie za wygloszone wyklady i udzielone konsultacje
od firm: Baxter, BPL, Novo Nordisk. Wojciech
Mtynarski — otrzymywal wynagrodzenie za
wygloszone wyklady od firm Baxter i Novo Nor-
disk. Jacek Musial — nie zglasza potencjalnego
konfliktu interesow w zwiazku z ta publikacjg.
Jacek Trelinski — otrzymywal wynagrodzenie
za wygloszone wyktady od firm Baxter i Novo
Nordisk. Anetta Undas — nie zglasza potencjal-
nego konfliktu interes6w w zwigzku z ta publikacja.
Tomasz Urasinski — otrzymywal wynagrodzenie
za wygloszone wyklady od firm: Baxalta, Baxter,
CSL Behring, Novo Nordisk, Octapharma, Pfizer,
Roche, Shire. Joanna Zdziarska — uczestniczyla
w badaniach klinicznych i otrzymywata wynagrodze-
nie za wygloszone wyklady i udzielone konsultacje
od firm: NovoNordisk, Takeda/Shire, Roche, CSL
Behring, SOBI, Octapharma, Novartis, Amgen,
SwixxBiopharma. Maria Podolak-Dawidziak —
otrzymywata wynagrodzenie za wygloszone wyktady
1udzielone konsultacje od firm: Baxter, CSL Behring
1 Novo Nordisk oraz uczestniczyta w badaniach kli-
nicznych firm: BPL, CSL Behring, Pfizer.
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