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CLINICAL EFFICACY, PHARMACOKINETICS AND SAFETY PROFILE OF RECOMBINANT
COAGULATION FACTOR IX IN PATIENTS WITH HAEMOPHILIA B - A SYSTEMATIC REVIEW

Summary

Introduction. Haemophilia B is a congenital bleeding disorder caused by a decrease of the factor IX activity in plasma. The
diagnosis is based on the measurement of clotting factor activity in plasma. Haemophilia can cause spontaneous bleeding into
joints and muscles, excessive bleeding after injuries, accidents, tooth extractions, surgical procedures. The mainstay of treatment
is to increase the activity of the blood coagulation factor to inhibit the active bleeding or its prevention.

Aim. Evaluation of clinical efficacy and safety profile rFIX in the prevention of bleeding in patients with haemophilia B.
Comparison of pharmacokinetics parameters rFIX vs pdFIX.

Material and methods. Evaluation of clinical efficacy based on the results of primary studies and secondary evidence found in
the context of a systematic review. The following literature databases were searched systematically: Medline, Embase, Cochrane
Library and others.

Results. Prophylactic administration of rFIX reduces the number of spontaneous bleeding and haemarthroses. Recombinant
FIX has a lower in vivo recovery (per 1 IU/kg of concentrate) compared to the same dose of pdFIX. The outcomes one of the
comparison of the pharmacokinetics parameters were as follows: mean (= SD) in vivo recovery was 1.3 (+ 0.4) IU/dl per 1 IU/
kg for pdFIX vs 1.0 (% 0.3) IU/dl per 1 IU/kg for rFIX (P < 0.01) — Lissitchov 2013. Most of the reported mild or moderate
adverse reactions rFIX (including rash, allergic reactions, fever and infections) were rare.

Conclusions. Based on the results of the analysis it can be concluded that rFIX shows good efficacy in the treatment of bleedings
during prophylaxis/on demand treatment in patients with haemophilia B, with favorable safety profile. Due to differences in the
pharmacokinetics parameters of rFIX and pdFIX in relation to the level of recovery, each time an analysis of the target rFIX/
pdFIX dose is required.
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WSTEP niedoboru zwiazany jest z nasileniem krwawien. W zalez-
Hemofilia B (ICD 10: D67.0; ang. haemophilia B), syn. | nosci od stopnia aktywnosci niedoborowego czynnika w
choroba Christmasa - to wrodzona skaza krwotoczna | osoczu wyrdznia sie 3 postacie hemofilii (1):

spowodowana zmniejszeniem aktywnos$ci czynnika IX | — ciezka — aktywno$¢ FIX < 0,01 j.m./ml (< 1% normy),
(ang. Factor IX — FIX) w osoczu (1). samoistne krwawienia do stawdw i mie$ni; nadmierne

Rozpoznanie hemofilii B opiera sie na pomiarze aktyw- krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach
nosci czynnika krzepnigcia w osoczu, przy czym stopien zebodw, zabiegach chirurgicznych,
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— umiarkowang — aktywno$¢ FIX umiarkowana 0,01-
0,05 j.m./ml (1-5% normy), krwawienia do stawow i
miesni po niewielkich urazach; nadmierne krwawienia
po urazach, wypadkach, ekstrakcjach zebdéw, zabie-
gach chirurgicznych,

— tagodna - aktywno$¢ FIX tagodna > 0,05-< 0,50 j.m./ml
(> 5-50% normy), nadmierne krwawienia po urazach,
wypadkach, ekstrakcjach zebdw, zabiegach chirur-
gicznych.

Inhibitor, czyli krgzacy antykoagulant FIX (przeciwcia-
to przeciwko FIX), pojawia sie u czesci pacjentow jako
powazne powiktanie leczenia standardowego (substytu-
cyjnego) umiarkowanej i ciezkiej hemofilii (2, 3).

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania hemofilii B w Polsce wynosi
1/100 tysiecy. Hemofilie B wykrywa sie u 1 na 5 000 mes-
kich noworodkéw (1). Wedtug danych Instytutu Hema-
tologii i Transfuzjologii (IHiT, dane do lipca 2011 r.) w
rejestrze oséb ze zdiagnozowana skazg krwotoczng
znalazto sie 4277 pacjentéw, w tym 389 chorych na he-
mofilie B. Postaé ciezka choroby stanowi 48,07% sposréd
wszystkich przypadkéw hemofilii B (4). Z danych Naro-
dowego Centrum Krwi (NCK, dane do 2012 r.) wynika,
ze populacja oséb < 18 r.z. kwalifikujgca sie do leczenia
krwawien koncentratami FIX to 130 dzieci z r6zng po-
stacig hemofilii B oraz 19 dzieci z hemofilig B powiktang
obecnoscia inhibitora (5) (tab. 1).

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: D67 (dziedzicz-
ny niedobér FIX) w Polsce to: 467 chorych w 2010 roku,
402 chorych w 2011 roku oraz 227 chorych w 2012 roku
(dane do lipca 2012r.) (6).

Leczenie

Podstawg leczenia hemofilii jest zwiekszenie aktyw-
nosci czynnika krzepnigcia w krwiobiegu w celu zaha-
mowania aktywnego krwawienia lub jego prewencji.
W profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofilii B stosuje
sie: osoczopochodny koncentrat FIX (ang. Plasma-Deri-
ved Factor IX — pdFIX) wytwarzany z ludzkiego osocza,
rekombinowany koncentrat FIX (ang. Recombinant Factor

Tabela 1. Liczba oséb ze zdiagnozowang hemofilig B
w Polsce (dorosli i dzieci).

Rodzaj skazy Liczba chorych

(hemofilia B) IHIT* NCK**
Ciezka 184 70
Umiarkowana 83 30
tagodna 119 30
Powiktana inhibitorem 3 19
Hemofilia B (tgcznie) 389 130

*Dane Instytutu Hematologii i Transfuzjologii, 2011 r. (doro$li
i dzieci)
**Dane Narodowego Centrum Krwi, do lipca 2012 r. (populacja
oséb < 18r.2)

IX — rFIX) wytwarzany metodami inzynierii genetycznej,
1-deamino-8-D-argininowazopresyne (desmopresyna)
oraz leki wspomagajace: antyfibrynolityki i miejscowe
$rodki hemostatyczne (1).

Koncentraty rFIX sg wytwarzane przez komérki ssa-
kow, do ktérych wprowadzono gen odpowiedniego czyn-
nika krzepniecia. Uwalniany do podtoza hodowlanego
rFIX oczyszcza sie metodami chromatografii immuno-
powinowactwa i stabilizuje za pomocg odpowiednich
zwigzkow biatkowych lub cukrowych. Koncentraty re-
kombinowanych czynnikéw krzepniecia Ill generacji nie
zawierajg w podtozu hodowlanym zadnych biatek pocho-
dzenia ludzkiego ani zwierzecego, a do ich stabilizacji nie
uzywa sie ludzkiej albuminy. Rekombinowane czynniki
krzepniecia takze poddaje sie w toku produkcji proce-
durom inaktywacji wiruséw. Jak dotad nie zanotowano
zadnego przypadku przeniesienia czastek zakaznych
przez koncentraty rFIX (1).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) FIX jest row-
nowazna ilosci FIX znajdujacej sie w jednym mililitrze
prawidtowego ludzkiego osocza. Dozylne wstrzykniecie
1 j.m. FIX na 1 kg mc. powoduje wzrost aktywnosci FIX
w osoczu biorcy przecigtnie o 1%. Do obliczenia naleznej
dawki FIX stosuje sie wzor:

dawka (j.m.) = pozgdane zwiekszenie aktywnosci FIX
W 0soczu biorcy (%) x masa ciata (kg) (7).

Czestotliwo$¢ dawek wynika z czasu biologicznego
pottrwania FIX, ktéry wynosi okoto 24 h. Zaleznie od
sytuacji klinicznej wstrzykniecia powtarza sie co 12, 18
lub 24 h (7). Wedtug IHIT u kazdego pacjenta z ciezkg he-
mofilig B nalezy dazy¢ do zastosowania pierwotnej profi-
laktyki krwawien. Dane z piSmiennictwa nie pozwalajg na
okreslenie optymalnych dawek FIX w ramach pierwotnej
profilaktyki. Za najbardziej wtasciwe IHIT rekomenduje: w
hemofilii B podawanie FIX w dawce 25-50 j.m./kg 2-3 razy
w tygodniu (1).

Po wstrzyknieciu rFIX wzrost stezenia FIX w krwio-
biegu biorcy jest mniejszy niz po podaniu czynnika
osoczopochodnego. Chorzy na hemofilie B wymagajg
wiekszych dawek rFIX niz pdFIX. Koncentrat rFIX nalezy
do preparatow Il generacji (1, 7).

Wsréd koncentratow FIX stosowanych obecnie w
Polsce w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z
hemofilig B mozna wyrdznic: Benefix — rFIX oraz Berinin,
Betafact, Immunine, Mononine, Octanine — pdFIX. Pro-
dukty Benefix, Berinin, Immunine, Mononine, Octanine
znajduja sie na wykazie lekow refundowanych (leki do-
stepne w ramach programu lekowego) i wydawane sg
bezptatnie w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” (8).

CEL PRACY

Ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpie-
czenstwa rFIX w zapobieganiu krwawieh u pacjentéw z
hemofilig B. Poréwnanie parametrow farmakokinetycz-
nych rFIX vs pdFIX.

MATERIAL | METODY

Wyszukiwanie badan klinicznych dokonano w oparciu
0 szczegdtowy protokdt opracowany przed rozpoczeciem
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prac w ramach przegladu systematycznego przeprowa-
dzonego zgodnie z wytycznymi Cochrane Collabora-
tion (9). Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia badan
do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekc;ji
badan oraz planowang metodyke przeprowadzenia ana-
lizy i syntezy danych.

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spet-
niajace kryteria dotyczace:

— populacji: pacjenci bez wzgledu na wiek z wrodzong
hemofilig typu B,

— interwenciji: rFIX,

— technologii alternatywnych (komparatoréw): dowolne,
w tym pdFIX,

— metodyki: systematyczne, niesystematyczne opraco-
wania wtérne danych pierwotnych, badania kliniczne
z randomizacjg/bez randomizacji, badania kliniczne
z zaslepieniem/bez za$lepienia, badania kliniczne z
grupa kontrolng/badania jednoramienne,

— punktéw koncowych:

* skuteczno$c¢: czestosé/liczba krwawien, utrata krwi

podczas zabiegu,

e parametry farmakokinetyczne: poziom odzysku
= wzrost poziomu FIX w osoczu ludzkim po poda-
niu koncentratu rFIX/pdFIX, pole powierzchni pod
krzywg zaleznosci stezenia od czasu (AUC-«),
czas pottrwania (T'/,), klirens = wspotczynnik
oczyszczania (CL), czas przebywania w organi-
zmie (MRT),

* bezpieczenstwo: dziatania niepozadane (DN),
obecnos¢ przeciwciat, zgony,

— inne kryteria: badania opublikowane w postaci pet-
nych tekstoéw lub raportéw z badan w jezykach angiel-
skim, francuskim, niemieckim lub polskim, badania
przeprowadzone u ludzi.

Przeszukano nastepujace Zrodta informaciji medycz-
nej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych/
wtérnych (przeglady, metaanalizy): Medline (przez Pub-
Med), Embase, Biomed Central (przez PubMed), The
Cochrane Library (Central), rejestry badan klinicznych
(ClinicalTrials.gov), Centre for Reviews and Dissemina-
tion. Ostatniego przeszukania baz dokonano w dniach
6-7 stycznia 2014 roku.

W przypadku badan bez grup kontrolnych przepro-
wadzenie analizy statystycznej za pomocg parame-
tréw wzglednych i bezwzglednych nie byto mozliwe.
W badaniach z grupa kontrolng przedstawiano wyniki
analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw
badania (bazujg one na danych pierwotnych i z tego
wzgledu stanowig bardziej wiarygodne zrodto infor-
maciji). Parametry farmakokinetyczne przedstawiono
jako $rednie arytmetyczne + odchylenie standar-
dowe (+ SD) oraz w warto$ciach bezwzglednych
(zakres). We wszystkich przypadkach analizowano
dane dla najdtuzszego dostepnego okresu obser-
wacji. Przeprowadzono ocene heterogenicznosci w
odniesieniu do ciezkosci choroby, wieku pacjentéw,
typu interwencji, dawki oraz okresu obserwacji. Ana-
lizowano réwniez réznice pomiedzy badaniami pod
wzgledem wiarygodnosci metodycznej. Nie prze-
prowadzono metaanalizy, a wyniki kazdego badania
przedstawiono oddzielnie.

WYNIKI

W wyniku systematycznego przeszukania baz in-
formacji medycznej zidentyfikowano tacznie 81 publi-
kacji (po eliminacji powtérzen w programie Reference
Manager 11). Na podstawie tytutéw oraz abstraktéw
przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych do-
niesien naukowych. Do dalszej analizy, w oparciu o
petne teksty, zakwalifikowano 14 publikacji i dodatkowo
8 pozycji z referencji oraz przeszukania stron towarzystw
publikujgcych w tematyce zwiazanej z hemofilig. tacznie
9 publikacji, odpowiadajacych 7 prébom klinicznym
(badania pierwotne) i 2 przeglgdom niesystematycznym
(badania wtérne), spetniato kryteria wtaczenia do analizy
efektywnosci klinicznej. Opis metodyki poszczegolnych
badan przedstawia tabela 2.

Najwazniejsze wyniki z wtaczonych do przegladu
badan opisano ponizej.

Lissitchov 2013

Skuteczno$¢, farmakokinetyka: $redni (+ SD) odzysk in
vivo (za 1 j.m./kg koncentratu) wyniost 1,3 (+ 0,4) j.m./dI
dla pdFIX oraz 1,0 (+ 0,3) j.m./dI dla rFIX - r6znice istotne
statystycznie (IS), (p < 0,01). Srednie T'/,, MRT, AUC -e-,
CL rFIX wyniosty odpowiednio dla parametréw (+ SD):
36,0 (= 12,8) h; 39,3 (= 13,9) h; 1631 (% 467) j.m. x h/dl;
4,6 (+ 1,0) ml/h/kg — nie wykazano IS réznic dla poréwna-
nia pdFIX vs rFIX, aczkolwiek w przypadku rFIX uzyskano
wyzsze niz oczekiwano warto$ci odzysku i nizsze niz
oczekiwano wartosci klirensu.

Bezpieczenstwo: brak objawdw typu alergicznego lub
innych DN potencjalnie zwigzanych z rFIX. U wszystkich
pacjentéw wynik na obecno$¢ inhibitora pozostat ujemny
przez okres badania. Ponadto nie stwierdzono istotnych
klinicznie DN w komponencie fizycznej czy negatywnych
zmian parametréw hematologicznych i biochemicznych,
w tym parametrow trombogennoséci (10).

Bjérkman 2011

Skutecznos¢, farmakokinetyka: CL réznit sie pomie-
dzy rFIX (zakres: 7,5-9,1 ml/h/kg) vs pdFIX (zakres 3,8-
-5,4 mi/h/kg). T'/, wyniost odpowiednio dla rFIX vs pdFIX
(zakres): 18-24 h vs 29-43 h. Sredni odzysk (za 1 j.m./kg
koncentratu) rFIX wynidst 0,5 j.m./dl i byt nizszy od $red-
niego odzysku pdFIX > 0,7 j.m./dl. Zalecane dawkowanie
rFIX i pdFIX w ramach profilaktyki: tacznie 677 j.m./kg
(pdFIX) lub 1168 j.m./kg (rFIX) w ciagu pierwszego
miesigca leczenia; w celu utrzymania aktywnosci FIX
w 0soczu na poziomie 2,0 j.m./dl niezbedne jest daw-
kowanie z czestoscig 3 razy w tygodniu; pojedyncza
dawka koncentratu pdFIX to 34 j.m./kg, natomiast rFIX
-58j.m./kg (11).

Monahan 2010

Skuteczno$¢, farmakokinetyka: sredni (= SD) odzysk
(za 1 j.m./kg koncentratu) rFIX wyniést 0,58 (= 0,09)
j-m./dl; efekt terapeutyczny in vivo (aktywnos$¢ rFIX) wy-
niést 31,9% (* 5,3%); $redni (= SD): T'/, = 10,9 (= 2,3)
h; AUC-eo = 574 (+ 107) j.m. x h/dl; CL = 13,6 (* 3,4)
ml/h/kg. U 17/22 (77%) pacjentow w wyniku podawania rFIX
nie zanotowano spontanicznego krwawienia, a u 15 (68%)
nie zanotowano przypadku krwawienia w trakcie profilaktyki;
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Tabela 2. Metodyka badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

. . Oceniane
Autor, rok Cel badania, Metodologia Populacja Interwencja, dawka punkty
przegladu (n) koricowe
Poréwnanie Wieloosrodkowa Wczesniej leczeni — pdFIX: 65-75 j.m./ — Odzysk
wiasciwosci (5 o$rodkéw z Polski pacjenci w wieku kg (n=25) - AUC,
Lissitchov | farmakokinetycznych i Butgarii), bez > 12 lat z ciezka — rFIX: 65-75 j.m./kg LA
2013 (10) pdFIX i rFIX zaslepienia i bez dziedziczng BeneFIX (n=22) - CL
randomizaciji, proba hemofilig B Okres obserwaciji: - MRT
kliniczna (aktywnosci FIX < 2%) 12 mies.
Poréwnanie Przeglad Pacjenci (dzieci — pdFIX: 50 j.m./kg — Odzysk
Bjérkman wiasciwosci niesystematyczny i dorosli) z ciezka — rFIX: 50 j.m./kg - AUC,
2011 (11) farmakokinetycznych 17 badan klinicznych lub umiarkowang Okres obserwaciji: bd LA
oraz dawkowania rFIX hemofilig B - CL
i pdFIX - MRT
Ocena skuteczno$ci Badanie lll fazy, Pacjenci < 6r.z., — rFIX: 75 j.m./kg — Liczba
i bezpieczenstwa rFIX jednoramienne, z cigzkg hemofilig B (n = 25) krwawien
w ramach profilaktyki bez zaslepienia, (aktywno$¢ FIX < 1%), Okres obserwaciji: w trakcie
Monahan | krwawien u dzieci wieloo$rodkowe bez aktualnej lub 12 mies. profilaktyki
2010 (12) < 6 lat z ciezka wczeéniejszej historii — Odzysk
hemofilia B rozwoju inhibitora - AUC,
- TY
- bN
Analiza poréwnawcza Badanie opisowe (opis | Pacjenci w wieku — pdFIX: (n = 10) — Odzysk
Martorell odzysku rFIX i pdFIX serii przypadkow) 34 lat (mediana) — rFIX: (n = 23)
2009 (13) z hemofilig B leczeni 42,4 j.m./kg (mediana)
uprzednio rFIX Okres obserwaciji: bd
Ocena skutecznoéci Badanie Pacjenci w wieku — rFIX: 60,6 j.m./kg — Liczba
i bezpieczenstwa rFIX jednoramienne, od > 1do 14 lat (mediana, w ramach krwawien
u pacjentéw z ciezka wieloo$rodkowe z ciezka lub $rednio profilaktyki) (n = 67) w trakcie
Shapiro lub $rednio ciezka (41 o$rodkdéw z USA, ciezkg hemofilia B Okres obserwacji: leczenia
2005 (14) hemofilia B Kanady, Belgii, Danii, (aktywnosc¢ FIX, 37 mies. (mediana) — Odzysk
Francji, Niemiec, <3j.m./dl) - TY
Wioch, Holandii - bN
i Wielkiej Brytanii),
bez zaslepienia
Analiza poréwnawcza Badanie krzyzowe Uprzednio leczeni — pdFIX — Odzysk
wiasciwosci (ang. cross-over rFIX/pdFIX — rFIX - T,
Ewenstein | farmakokinetycznych study) z podwéjnym pacjenci w wieku (48,3- 50,8 j.m./kg,
2002 (15) rFIX i pdFIX za$lepieniem 18,5 lat (mediana) mediana) (n = 38)
z umiarkowang lub Okres obserwagciji: bd
ciezka hemofilig B
Ocena skutecznoséci Badanie Pacjenci z ciezka — rFIX: infuzje w — Odzysk
Chowdary i bezpieczenstwa rFIX obserwacyjne, hemofilig B w okresie tempie 5 j.m./k/h - DN
2001 (16) jednoramienne okotozabiegowym (n=6)
Okres obserwac;ji:
12 mies. (mediana)
Ocena skuteczno$ci Badanie Uprzednio leczeni — rFIX: 50 j.m./kg — Odzysk
i bezpieczenstwa rFIX jednoramienne, pdFIX pacjenci w (n = 56) - T
Roth wielogérodlgowe wieku >15-> 40 lat Okres obserwacji: - DN
2001 (17) (20 o$rodkoéw z USA (zakres) z ciezka > 24 mies.
i Europy) lub umiarkowang
(aktywno$¢ FIX
< 5j.m./dl) hemofilig B
Ocena skutecznosci Przeglad Pacjenci uprzednio — pdFIXvs rFIX: — Odzysk
i bezpieczenstwa rFIX niesystematyczny leczeni/nieleczeni 50 j.m./kg, (n = 11) - AUC__
dwéch badan z hemofilig B - rFIX:6,5-1255jm./ | - T/,
White klinicznych kg (n = 56) - CL
1998 (18) (badanie krzyzowe Okres obserwaciji: bd - MRT
z randomizacjg
oraz badanie
jednoramienne)

AUC - pole powierzchni pod krzywa zalezno$ci stezenia FIX od czasu (od zera do ostatniego mierzalnego stezenia), T'/, - czas
péttrwania, MRT — $redni czas przebywania w organizmie, CL — $rednie wartoéci klirensu (wspoétczynnika oczyszczania), obliczany
z zaproponowanego dawkowania i pola powierzchni pod krzywg (CL = Dawka/AUC), odzysk — wzrost poziomu FIX w osoczu
ludzkim po podaniu koncentratu FIX, DN — dziatania niepozadane, bd — brak danych
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w 44 przypadkach wystgpito 15 krwawien podczas pro-
filaktyki; 20/22 badanych (91%) w czasie profilaktyki do-
$wiadczyto < 1 krwawienie; wiekszo$¢ przypadkow krwa-
wien, ktére wystapity podczas profilaktyki zabezpieczono
poprzez jedng lub dwie infuzje rFIX (39/44 przypadkow);
dobrg odpowiedz na pierwsze podanie rFIX odnotowano
u 89% przypadkdw; $rednig u 11%, natomiast nie zanoto-
wano braku odpowiedzi na leczenie.

Bezpieczenstwo: DN rFIX: wystagpity u 2/25 bada-
nych (8%) —w jednym przypadku byta to tagodna wysypka,
w drugim — reakcja alergiczna (zwigzana z niskim mianem
inhibitora FIX u osoby wczes$niej nieleczonej) (12).

Martorell 2009

Skuteczno$¢, farmakokinetyka: $redni (+ SD) odzysk
(za 1 j.m./kg koncentratu) rFIX u 23 pacjentéw wyniost
0,98 (= 0,19) (zakres: 0,62-1,38) j.m./dl. Retrospek-
tywna analiza poréwnawcza odzysku rFIX vs pdFIX u
wybranych pacjentéw charakteryzujgcych sie zblizonym
stanem zdrowia i schematem dawkowania koncentratu
FIX wskazuje na przewage preparatu osoczopochod-
nego — odpowiednio $rednie (+ SD) warto$ci odzysku
dla pdFIX vs rFIX (za 1 j.m./kg koncentratu) wyniosty:
1,26 (= 0,35) vs 0,96 (= 0,22) j.m./dl, p = 0,002 (13).

Shapiro 2005

Skuteczno$é¢, farmakokinetyka: $redni (+ SD) odzysk
(za 1 j.m./kg koncentratu) rFIX wyniést 0,68 (+ 0,27)
j.m./dl przy sredniej (= SD) dawce rFIX = 64,2 (+ 28,1)
j-m./kg (zakres: 14,2-222,2 j.m./kg) i utrzymywat sie na
statym poziomie oraz byt podobny w grupie wiekowej
niemowlat (od 1 miesigca do < 2 lat) i dzieci (2 do
< 12 lat). tgcznie 54 uprzednio nieleczonych pacjentéw
przyjmowato rFIX (mediana dawki: 62,7 j.m./kg; zakres:
8,2-292 j.m./kg) w leczeniu 997 krwotokow. Krwawienia
byty dobrze kontrolowane — w przypadku 75% epizodéw
wystarczyto zastosowac jeden wlew rFIX w celu zatrzyma-
nia krwawienia. Reakcja na wlew rFIX byta ,doskonata”
lub ,dobra” w 94% przypadkach. Skutecznie hemostaze
uzyskano u 32 pacjentéw otrzymuijacych rFIX w ramach
rutynowej profilaktyki, przy ,znakomitej” reakcji na wlew
u 91% badanych.

Bezpieczenstwo: tgcznie sposrdéd 63 pacjentdw,
ktorzy otrzymywali rFIX w trakcie badania, u 11 (17%)
odnotowano 22 DN. U 5 pacjentéw odnotowano 8 re-
akcji alergicznych w ciagu 48 godzin od infuzji rFIX:
3 tagodne ($wiszczacy oddech, wysypka, pokrzywka),
3 umiarkowane (1 duszno$¢, 2 pokrzywki), 2 ciezkie
(duszno$ci i dreszcze). U 2 pacjentow z reakcjami
alergicznymi wykryto obecno$¢ inhibitoréw, natomiast
u 1 pacjenta (z pokrzywka i wysypka) nie potwierdzo-
no obecnosci inhibitora. Wiekszo$¢ z raportowanych
DN byto o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu.
tacznie 4 powazne DN zwigzane z rFIX odnotowano u
3/63 (5%) pacjentow, w tym: obecnos$¢ i rozwoj inhibi-
tora FIX (n = 2; 3%), dusznoséci (n = 1, 2%), sztywnosé
mieséni (n = 1, 2%) (14).

Ewenstein 2002

Skutecznos¢, farmakokinetyka: $redni (+ SD) odzysk
(za 1 j.m./kg koncentratu), obliczony od szczytowe-

go poziomu w pierwszej godzinie, byt IS wiekszy dla
pdFIX 1,71 (x 0,73) j.m./dl vs rFIX 0,86 (*+ 0,31) j.m./dI
(p < 0,0001). U 36/38 pacjentdw (94,7%) uzyskano od-
zysk >1,0 j.m./dl po wlewie pdFIX. Natomiast po infu-
zji rFIX, zaledwie 12 pacjentéw (31,6%) miato odzysk
> 1,0 j.m./dl, z kolei 3 chorych (7,9%) miato odzysk
< 0,5]j.m./dl. Odzysk pdFIX w osoczu pozostat 2,1-krot-
nie wyzszy vs rFIX w kazdym z trzech punktéw czaso-
wych (4, 24 i 48 h). Czas péttrwania dla pdFIX wynidst
14,9 h (zakres: 7,2-22,7) vs 16,8 h (zakres: 10,8-26,1)
dla rFIX — mierzony w 4, 24 i 48 h po podaniu FIX u 28
badanych pacjentéw. Jednakze obserwowana réznica
(1,84 h; CI: 0,4-4,08) nie byta IS (p = 0,10) (15).

Chowdary 2001

Skutecznos$¢, farmakokinetyka: 5 pacjentéw otrzy-
mywato FIX do planowych operacji, 1 pacjent otrzymat
2 dawki FIX w przebiegu silnego, nawracajacego krwiaka
w miesniu czworogtowym. W ocenie badacza we wszyst-
kich przypadkach hemostaza byta doskonata. W wyniku
podawania rFIX uzyskano pozadany poziom FIX w oso-
czu (50-100 j.m./dl). CL FIX obliczano codziennie — w
pierwszym dniu wyniést 4,2 i 11,4 ml/kg/h i obnizat sie
u wszystkich pacjentéw w trakcie infuzji rFIX. Odzysk
(za 1 j.m./kg koncentratu) rFIX w 6 analizowanych przy-
padkach wyniost 0,79-2,6 j.m./dI.

Bezpieczenstwo: w 2 przypadkach wlewy FIX wykony-
wano bez dodawania heparyny — w obu przypadkach po
pierwszym dniu w miejscu wlewu wystgpito zakrzepowe
zapalenie zyt (w obu przypadkach w leczeniu zakrze-
picy skuteczny okazat sie roztwér soli fizjologicznej).
Wszystkie 4 wlewy FIX z dodatkiem heparyny odbyty sie
bez komplikacji. U zadnego pacjenta nie rozwinat sie
inhibitor hamujacy aktywno$¢ FIX — wynik na obecno$¢
inhibitora oznaczono w tescie Bethesda po 6 miesigcach
obserwaciji (16).

Roth 2001

Skutecznos$¢, farmakokinetyka: na poczatku bada-
nia, wlew rFIX w dawce 50 j.m./kg powodowat wzrost
aktywnosci FIX 0 0,75 j.m./dl (zakres 0,34-1,38 j.m./dl),
co odpowiada wartosci 33,7% odzysku (zakres 15,3-
62,2%). Sredni T'/, wynidst 19,3 h (zakres, 11,1-36,4 h).
Powtarzanie pomiaréw farmakokinetycznych co 6 mie-
siecy przez okres 2 lat wykazato stabilno$¢ ocenianych
parametréw rFIX. Analiza w podgrupach wykazata naj-
nizsze warto$ci odzysku u pacjentow w wieku < 15 lat.
Wiekszo$¢ krwawien (90,9%) miato ,doskonata” lub
,dobrg” odpowiedz na leczenie rFIX. Pomimo ,,umiarko-
wanej odpowiedzi” lub ,braku odpowiedzi” po pierwszym
wlewie w przypadku 7,8% krwotokdéw — w 47 i 15% tych
przypadkéw problem krwawienia rozwigzano odpo-
wiednio bez potrzeby dalszego leczenia oraz stosujac
ponownie rFIX.

Bezpieczenstwo: brak powaznych DN zwigzanych z
infuzjg rFIX. Dziewie¢ osdb do$wiadczyto 55 zwigzanych
z leczeniem DN, w tym 4 osoby wykazaty drobne objawy
alergiczne na wlew rFIX, chociaz test ELISA na obecno$¢
antyczynnika IX - IgE byly ujemne. U 3 z 4 ww. pacjentéw
objawy wystgpity 1 lub 2 razy i nie powrécity pomimo
dalszego podawania rFIX (17).
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White 1998

Skutecznos¢, farmakokinetyka: rFIX vs pdFIX — odno-
towano IS réznice w odzysku FIX w osoczu. U 13 pa-
cjentéw odzysk in vivo po infuzji rFIX byt o 28% nizszy
od odzysku przy uzyciu wysoce oczyszczonego pdFIX.
W przypadku rFIX wartoéci uzyskane dla odzysku i T'/,
po 6. i 12. miesigcach nie ulegly zmianie; rFIX — leczenie
krwawieh dostawowych: tagcznie w trakcie badania wy-
stgpito 1070 krwotokdéw wymagajacych 1514 infuzji rFIX.
Dawki rFIX wykorzystywane w badaniu wahaty sie od 6,5
do 125,5 j.m./kg. Sposréd 1070 krwawien, 854 (80%)
ustgpito po jednym wlewie rFIX.

Bezpieczenstwo: rFIX vs pdFIX — odnotowano 8 DN
dla rFIX vs 9 dla pdFIX; wszystkie byty fagodnego lub
umiarkowanego nasilenia; rFIX — DN, ktére zostaty oce-
nione jako zdecydowanie powigzane z leczeniem rFIX
obejmowaty: nudnosci (n = 10), dyskomfort w miejscu
wstrzykniecia (n = 11), zaburzenia smaku (n = 6), ucisk
w klatce piersiowej (n = 1), zawroty (n = 1). tagodne DN
uznane za prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwig-
zane z rFIX to: pieczenie szczeki, pokrzywka, gorgczka,

senno$¢, drzenie, zawroty glowy, suchy kaszel/kichniecia
i alergiczny niezyt nosa (18).

Podsumowanie analizy poréwnawczej parametrow far-
makokinetycznych rFIX i pdFIX zestawiono w tabeli 3.

DYSKUSJA

Analize kliniczng przeprowadzono dla dwdch subpopula-
cji, tj. dzieci < 18r.z., u ktérych aktualnie rFIX jest finansowa-
ny ze $rodkdw publicznych w ramach programu lekowego
~Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-
-10 D 66, D 67)” oraz oséb dorostych > 18r.z., u ktérych rFIX
aktualnie nie jest objety refundacjg w warunkach polskich.

Dla uwzglednionej w strategii wyszukiwania populaciji
pacjentow z hemofilig B, obejmujacej grupe zaréwno
dzieci, jak i dorostych zidentyfikowano w sumie 7 badan
klinicznych (10, 12-17) oraz 2 przeglady niesystematycz-
ne (11, 18), oceniajgce skutecznosc¢ i profil bezpieczen-
stwa rFIX oraz poréwnujgce witasciwosci farmakokine-
tyczne rFIX vs pdFIX.

Wszystkie badania przeprowadzone byty na matych
liczebnie prébach, co jednak w kontek$cie niewielkiej

Tabela 3. Poréwnanie parametréw farmakokinetycznych rFIX vs pdFIX w terapii pacjentéw z hemofilig B*.

Aktywnosé FIX
. Odzysk in vivo CL MRT AUC,

Badanie Interwencia T/, (ml/h/kg) (h) (j.m. x F!/dl)

] (h) % (j-m./dl za

1 j.m./kg)

Lissitahov (FIX 36,0 (+ 12,8) bd 1,0 (= 0,3) 46(x1,0) | 393 (+139) | 1631 (+ 467)
2013 (10) pdFIX 32,7 (+ 7,4) bd 130 (£ 04) | 42 (=10 31,7+ 64 | 1684 (+ 425)
Biorkman [FIX 18-247 bd 0,5 7,5-9,1 bd bd
2011 (1) pdFIX 2943~ bd >07 3,85,4 bd bd
Monahan (FIX 10,9 (+23) | 31,9(£583) | 058 (+009) | 136 (+ 3.4) bd 574 (+ 107)
2010 (12)
Martorel (FIX bd bd 0,96 (+ 0,22) bd bd bd
2009 (13) pdFIX bd bd 1,26 (= 0,35) bd bd bd
Shapiro
SN (FIX bd bd 0,68 (+ 0,27) bd bd bd
Ewenstein (FIX 10,8-26,1 bd 0,86 (+ 0,31) bd bd bd
2002 (15) pdFIX 7,0:027~ bd 1,71 (+ 0,73) bd bd bd
Chowdary ~
5001 (18 (FIX bd bd 0,79-2,6 11,4 (= 4,2) bd bd
Roth ~
5501 (14 (FIX 11,1-36,4 15,3 (= 62,2) 0,75 bd bd bd
White (FIX 181 (= 51) | 37,8 (+140) | 08(x03) | 385(x137) | 249 (+63) | 547,9 (+ 91,6)
1998 (18) pdFIX 17,7 (+53) | 526 (x124) | 12(x03) | 622(£138) | 234 (+56) | 9281 (x 191,1)

AUC, - pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia FIX od czasu (od zera do ostatniego mierzalnego stezenia), T'/, — czas
péttrwania, MRT — $redni czas przebywania w organizmie, CL — $rednie wartosci klirensu (wspétczynnika oczyszczania), obliczany
z zaproponowanego dawkowania i pola powierzchni pod krzywa (CL = Dawka/AUC), odzysk — wzrost poziomu FIX w osoczu
ludzkim po podaniu koncentratu FIX, DN — dziatania niepozadane, bd — brak danych

*Wyniki przedstawiono jako $rednie arytmetyczne + odchylenie standardowe (+SD)

~ Zakres wartoéci bezwzglednych
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liczebnie populacji z hemofilig B (4-6) jest w petni zro-
zumiate.

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazuja,
ze profilaktyczne podawanie rFIX zmniejsza liczbe sa-
moistnych krwawien i wylewéw dostawowych. Ponadto
analizowane dowody naukowe wskazujg, ze nie ma
podstaw do stwierdzenia roznic pomiedzy rFIX vs pdFIX
w odniesieniu do wtasciwosci hemostatycznych. Jed-
nakze, pomimo ze rFIX wykazuje identyczne wiasciwosci
hemostatyczne jak pdFIX, to jednak posttranslacyjne
modyfikacje powodujg zmiane odzysku rFIX w osoczu
in vivo. Rekombinowany FIX wykazuje swoiécie okoto
30% mniejszy odzysk w osoczu w poréwnaniu do takich
samych dawek pdFIX.

Uzyskane w niniejszej analizie wyniki sa spéjne z inny-
mi opracowaniami wtérnymi, wskazujacymi, ze pacjenci z
wrodzong hemofilig powinni by¢ leczeni rekombinowany-
mi koncentratami, zwlaszcza jes$li nigdy nie otrzymywali
koncentratéw osoczopochodnych. Rekombinowany FIX
powinien by¢ leczeniem z wyboru w przypadku hemofi-
lii B. Ponadto doniesienia potwierdzaja, ze rFIX ma inng
farmakokinetyke niz pdFIX. Stwierdzono, ze dawki czyn-
nika rekombinowanego powinny by¢ do 1,5 razy wyzsze,
aby osiagna¢ taki sam wzrost tego czynnika w osoczu,
jak po podaniu czynnika osoczopochodnego (19).

W ramach niniejszej analizy wykazano, ze wielko$¢ oraz
czestotliwos¢ dawkowania rFIX nalezy zawsze dostosowac
indywidualnie, majac na uwadze skuteczno$¢ kliniczna.

Towarzystwa naukowe zajmujace sie problematyka
leczenia hemofilii wskazuja na najbardziej efektywne
dawkowanie rFIX: profilaktyka krwawien — zgodnie z pro-
tokétem Malmo 25-40 j.m./kg 2 x w tygodniu, zgodnie z
protokotem Utrecht: 15-30 j.m./kg 2 x w tygodniu (19, 20),
25-50 j.m./kg 2-3 x w tygodniu (1, 21), dtugoterminowa
profilaktyka krwawien — 20-30 j.m./kg 2 x w tygodniu,
40-60 j.m./kg 1 x w tygodniu (22), leczenie dorazne
krwawien (pojedyncza dawka) — 10 j.m./kg (20), 50 j.m./
kg/dobe (23).

Jednoczesnie w wiekszosci cytowanych rekomendaciji
podkreslano, ze schemat profilaktyki/leczenia doraznego
krwawien nalezy indywidualnie dostosowadé, biorgc pod
uwage wiek pacjenta, dostep dozylny, czesto$¢ krwa-
wien, aktywnos¢ fizyczna oraz dostepno$¢ koncentra-
téw czynnikéw krzepniecia. Dodatkowo rFIX ma nizszy
odzysk (0,7-0,8 j.m./dl za 1 j.m./kg) niz pdFIX, dlatego
chorzy na hemofilie B wymagaja wiekszych dawek rFIX
niz pdFIX (1, 19-23).

Analiza wtasna wykazata, ze rFIX ma dobry pro-
fil bezpieczenstwa. Wiekszos¢ z raportowanych DN
(m.in. wysypka, reakcje alergiczne, gorgczka, infekcje)
wystepowato rzadko i charakteryzowato sie tagodnym
lub umiarkowanym nasileniem.

W celu odnalezienia informacji na temat bezpieczen-
stwa stosowania rFIX dokonano przegladu komunikatéw/
ostrzezen, pochodzacych ze stron internetowych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL), Europej-
skiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency
- EMA) oraz Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Le-
kéw (ang. Food and Drug Administration — FDA). Nie
odnaleziono ww. informacji na stronie URPL. Natomiast
EMA oraz FDA wskazuje na DN mogace wystgpi¢ niezbyt

czesto/rzadko po podaniu dozylnym rFIX: bol gtowy,
goraczka, dreszcze, zaczerwienienie, nudnosci, wymioty,
ospatos¢, reakcje alergiczne — wszystkie najczesciej o
tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (24, 25).

WNIOSKI

1. Na podstawie niniejszej analizy mozna stwierdzi¢, ze
rFIX wykazuje dobrg efektywno$¢ leczenia krwotokdw
w ramach profilaktyki/leczenia doraznego pacjentéw
z hemofilig B.

2. Poroéwnywane koncentraty wykazywaty podobny czas
pottrwania, ale poziom odzysku byt wyzszy dla pdFIX
vs rFIX. Obserwowana réznica moze wptywaé na
potrzebe stosowania réoznych dawek koncentratéw
osoczopochodnych i rekombinowanych.

3. Ze wzgledu na osobnicze zmiennosci rFIX i pdFIX
w odniesieniu do poziomu odzysku i wspotczynnika
oczyszczania kazdorazowo wymagana jest analiza w
przypadku ustalania docelowego dawkowania.

4. Dawki rFIX stosowane w leczeniu krwotokow sg prze-
cietnie 0 20% wyzsze niz dla produktéw osoczopo-
chodnych —w przypadku zwiekszenia poziomu aktyw-
nosci FIX krgzacego w osoczu o kazdy 1% na j.m.

5. Wyniki z badan wykazaty, ze rFIX jest bezpieczny.
Jego wielokrotne podawanie w wysokich dawkach
jest zwigzane z nielicznymi, na ogét tagodnymi i prze-
mijajacymi dziataniami niepozadanymi.

6. Brak dowodow na przenoszenie przez rFIX do ludzkiej
krwi dowolnych patogenow. O
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