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1. Patogeneza hemofilii

1.1 Hemostaza

Hemostaza zachowuje rownowage w uktadzie krzepnigcia krwi. Dzieli si¢ na pierwotng oraz
wtorng. W hemostazie pierwotnej dochodzi do utworzenia czopu trombocytowego na skutek
adhezji ptytek krwi do tkanki lacznej na brzegach rany. Uwolnione z nich mediatory
powoduja skurcz naczyn w pobliskim obszarze. Dodatkowo dochodzi do zwijania oraz
sklejania srodbtonka naczyn. Proces hemostazy wtdrnej zostaje uruchomiony natychmiast po
uszkodzeniu naczynia. Prowadzi do jego trwalego zamknigcia oraz naprawy poprzez
utworzenie blizny na drodze dwoéch mechanizméw. W pozanaczyniowym ukladzie
zewnatrzpochodnym, uwolniona tromboplastyna tkankowa aktywuje osoczowy czynnik
krzepnigcia VII, ktory prowadzi do przejscia czynnika X w aktywny Xa. On natomiast, wraz
zjonami wapnia oraz czynnikiem V, doprowadza do przej$cia protrombiny w trombing
(czynnik Ila). Ma ona wielokierunkowe dziatanie, prowadzi do powstania fibryny oraz nasila
wlasng syntez¢ aktywujac czynnik V i VIII. Drugi z mechanizméw hemostazy wtorne;j,
wewnatrznaczyniowy (uklad wewnatrzpochodny), takze prowadzi do kaskadowej aktywacji
poszczegbdlnych czynnikow krzepnigcia. Na skutek uszkodzenia powierzchni naczynia
dochodzi do aktywacji czynnika Hagemana (XII), nast¢gpnie czynnika XI, IX 1 X, przy
wspoétudziale jonéw wapnia oraz fosfolipoproteiny. Na etapie aktywacji czynnika X taczg si¢
szlaki obu uktadéw. Powstajgca fibryna jest niestabilna, jednak pod wplywem aktywowanego
przez trombing czynnika XIII tworzy stabilniejsze wigzania wzmacniajace jej strukture.
W ostatnim etapie wtokna fibryny obkurczajg si¢, brzegi rany ulegajg zblizeniu, co prowadzi
do zwigkszenia wytrzymalosci mechaniczna skrzepu. Hemostaza organizmu zostaje
zachowana dzieki procesowi fibrynolizy, w ktorym dochodzi do rozpuszczenia fibryny. !
Zachowanie réwnowagi pomi¢dzy obydwoma procesami zapewnia prawidlowe
funkcjonowanie organizmu (Schemat 1).
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1.2 Przyczyny hemofilii

Hemofilia to genetyczne, sprz¢zone z chromosomem X, zaburzenie hemostazy, w ktorym
obserwuje si¢ niedobdr czynnikéw krzepnigcia, w hemofilii A czynnika VIII, w hemofilii B
czynnika IX. 80%-85% wszystkich przypadkow hemofilii to typ A, pozostate w wigkszosci to
typ B. Do mutacji dochodzi w genie F8 lub F9. Szacuje si¢, ze 30% przypadkéw hemofilii jest
wywotanych przez nowe mutacje, bez historii choroby w rodzinie. Objawy choroby
obserwuje sie prawie wylacznie u pici meskiej, kobiety sa nosicielkami.’> Wyroznia si¢ takze
hemofili¢ C objawiajaca si¢ niedoborem czynnika XI. Jest ona bardzo rzadko obserwowana,
nie jest zalezna od plci, a jej objawy nie sg tak cigzkie jak w pozostalych dwoch rodzajach.
Czynnik VIII jest glikoproteing zbudowang z 2351 aminokwasOw o masie czasteczkowej
293 000 Da. To jeden z najwigkszych i najmniej stabilnych czynnikow, laczacy sie¢
niekonwalencyjnie z czynnikiem von Willenbranda. Potaczenie stanowi ochrong¢ przed
proteolitycznym rozktadem. Biologiczny czas poéttrwania czynnika VIII to ok. 12 h. Jego
synteza zachodzi gtownie w watrobie, ale takze w komorkach $rodbtonkach, tkance
limfatycznej oraz nerkach.*

Czynnik IX to proteaza serynowa zbudowana z 415 aminokwasow. Jest jednym z czynnikow
wchodzacych w sktad zespotu protrombiny, wraz z czynnikami II, VII i X. Do ich syntezy
wymagana jest obecno$¢ witaminy K. Biologiczny czas poéttrwania czynnika IX wynosi
ok. 24 h, a jego synteza zachodzi w watrobie.*

1.3 Diagnostyka hemofilii

Szacuje si¢, ze hemofilia wystepuje z czestotliwoscig 1 na 10 000 urodzen. Na S$wiecie
choruje okoto 815 100 osob i obserwuje si¢ trend wzrostowy.® Diagnozowana jest na
podstawie objawOw klinicznych, wywiadu rodzinnego oraz badan laboratoryjnych.
Alarmujace sg tendencje do powstawania siniakow, samoistne krwawienia w szczego6lnosci
do stawdw, migsni, tkanek migkkich, nadmierne krwawienia po urazach 1 zabiegach
chirurgicznych. Ostateczne potwierdzenie opiera si¢ na wynikach badan laboratoryjnych.
Wykonywane s3 przesiewowe testy hemostazy: liczba ptytek krwi, czas okluzji (CT)
w urzadzeniu PFA-100 lub PFA-200, czas protrombinowy (PT), czas czegSciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT), stezenie fibrynogenu 1 ewentualnie czasu
trombinowego (TT). Zmniejszona aktywno$¢ czynnika VIII lub IX jest niezbgednym
warunkiem rozpoznania hemofilii A lub B. U noworodkéw poziom czynnika IX ponizej
1 IU/dl decyduje o rozpoznaniu choroby. W przypadku wyniku w zakresie 1-50 IU/dI,
badanie nalezy powtorzy¢ po 6. miesigcu zycia ze wzgledu na jego fizjologicznie zmniejszong
aktywno$§¢ w poréwnaniu z dorostymi. W przypadku czynnika VIII, jego poziom
u noworodkéw jest porownywalna do oséb dorostych. Aby odrozni¢ hemofili¢ A od choroby
von Willebranda, nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ czynnika von Willebranda (VWF), zawarto$¢
jego antygenu oraz przeprowadzi¢ test wigzania czynnika VII z VWF. Zaleca si¢ takze
przeprowadzenie testow genetycznych i okreslenie mutacji odpowiedzialnej za wystapienie
choroby.**?

1.4 Objawy hemofilii

Cigzkos¢ obserwowanych krwawien koreluje z poziomem czynnika krzepnigcia we krwi.
W zaleznos$ci od ich nasilenia, rozroznia si¢ trzy postacie hemofili: fagodng, umiarkowang
oraz ci¢zka. W postaci tagodnej, poziom czynnika VIII lub IX ksztattuje si¢ na poziomie
>5-40 1U/dl albo >5-40% normy. Nadmierne krwawienia obserwuje si¢ przy ci¢zkich
urazach, zabiegach chirurgicznych, ekstrakcji z¢gbow. Samoistne krwawienia do stawow
1 migs$ni nie wystepuja badz sg bardzo rzadkie. W postaci umiarkowanej poziom czynnikow
jest w granicach 1-5 IU/dl lub 1-5% normy. Tak jak w postaci tagodnej, obserwuje si¢
nadmierne krwawienia po urazach, w trakcie zabiegow chirurgicznych, ekstrakcji zgbow.



Samoistne krwawienia do stawow lub migséni sg rzadkie, moga wystgpi¢ po urazach. Zwykle
dotycza jednego lub dwodch stawow, rzadko skutkuja zwyrodnieniem. W cigzkiej postaci,
poziom czynnikow wynosi <l IU/dl lub <1% normy. U chorych wystepuja samoistne
krwawienia do mig$ni, stawdw oraz organdw wewngtrznych. Najbardziej charakterystycznym
objawem tej postaci sg krwawienia do stawow, ktore zaczynajg pojawiac si¢ okoto 2.-3. roku
zycia. Najczegsciej dotycza stawow zawiasowych (kolana, tokcie, kostki), rzadziej
wieloosiowych (barki, nadgarstki, biodra). Na poczatku pojawia si¢ tzw. “aura” - uczucie
drgtwienia, mrowienia, nast¢pnie bol, ocieplenie skory i ograniczenie ruchomosci. U matych
dzieci widocznym objawem krwawienia moze by¢ oszczedzanie konczyny. Szacuje sig,
ze 70-80% krwawien dotyczy stawow, 10-20% migsni, 5-10% innych lokalizacji, a ponizej
5% centralnego uktadu nerwowego. U noworodkoéw oraz dzieci ponizej 2. roku zycia z cigzkg
postacig hemofilii A lub B najcze¢sciej wystepuja:

e krwawienia do tkanek migkkich i domig$niowe,

e krwawienia zwigzane z procedurami medycznymi np. wenopunkcja, zatozenie

wktucia centralnego, naktucie piety u noworodka, obrzezanie,
e krwawienia §luzowkowo-skorne np. z nosa, jamy ustne;j.>

2. Farmakoterapia hemofilii

Podstawa leczenia hemofilii s3 koncentraty czynnikdw krzepnigcia, ktére niweluja
wystepujace niedobory. Rozroznia si¢ leczenie “na zadanie”, majace na celu zahamowanie
aktywnego krwawienia oraz leczenie profilaktyczne zapobiegajace krwawieniom.*
W Polsce obecnie obowigzujg programy polityki zdrowotnej: ,,Narodowy Program Leczenia
Chorych na Hemofili¢ i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028” oraz “Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A 1 B”. Ich celem jest zapewnienie szybkiego dost¢pu do
czynnikow krzepnigcia na terenie kraju, minimalizowanie ryzyka wystapienia cig¢zkich
powiktan, co przektada si¢ na wzrost jakosci zycia chorych. Programy daza do wzmocnienia
nadzoru nad stosowaniem produktow leczniczych oraz podniesieniem wiedzy personelu
medycznego zaangazowanego w opieke nad chorymi na hemofili¢ i inne skazy krwotoczne.
Programami obj¢ci sg pacjenci chorujacy na $cisle okreslone jednostki chorobowe, w tym
hemofili¢ A, hemofili¢ A powiklang inhibitorem, hemofili¢ B, hemofili¢ B powiklang
inhibiorem, chorobe von Willebranda oraz inne. Podzielone s3 one na kilka modulow
szczegOtowo opisujacych kryteria kwalifikacji udzialu w programie oraz kryteria wytaczenia
z programu. Kwalifikacja do terapii zajmuje si¢ Zespdt Koordynujacy ds. kwalifikacji
1 weryfikacji leczenia w programie. Przy wyborze leku kazdorazowo dokonuje si¢ oceny
korzysci do ryzyka wynikajacego z jego stosowania. Programy gwarantuja dost¢p do
produktéw leczniczych stosowanych w hemofilii A 1 B, takich jak:

e czynnik VIII osoczopochodny,
czynnik VIII rekombinowany,
czynnik VIII rekombinowany o przedtuzonym uwalnianiu,
czynnik IX osoczopochodny,
czynnik IX rekombinowany,
czynnik IX rekombinowany o przedtuzonym uwalnianiu,
efanezoktokog alfa,
emicizumab.
Nie wszyscy pacjenci moga korzysta¢ z najnowoczesniejszych form terapii. Program $cisle
okresla kryteria wigczenia, jakie muszg by¢ speilnione. Pod uwage brany jest m.in wiek
pacjenta oraz obecno$¢ inhibitoréw czynnikow krzepniecia.®’



2.1 Czynniki krzepnig¢cia

Czynniki osoczopochodne produkowane sg poprzez oczyszczenie osocza pobranego od
dawcoéw w procesie chromatografii, a nastgpnie poddanemu procesowi inaktywacji/eliminacji
wiruséw. Czynniki rekombinowane wytwarzane sg metodami inzynierii genetycznej. Do
komorek ssakéw wprowadzony zostaje gen odpowiedniego czynnika krzepnigcia. Do jego
produkcji nie uzywa si¢ biatek pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego, a wytworzony
czynnik zostaje oczyszczony metodami chromatografii immunopowinowactwa.*

Znajomos$¢ farmakokinetyki (PK) czynnikéw krzepniecia zapewnia prowadzenie optymalnej
terapii. Do istotnych parametréw nalezg: okres poltrwania (t1/2), stezenie maksymalne
(Cmax), odzysk in vivo (IVR) oraz klirens. Znajomo$¢ okresu pottrwania oraz klirensu jest
istotne w profilaktyce i zapobieganiu krwawieniom. Stezenie maksymalne umozliwia
obliczenie IVR, ktorego wartos¢ ma znaczenie w terapii doraznej w przypadku krwawien np.
do stawdw oraz zabezpieczeniu zabiegdw operacyjnych. Farmakokinetyke czynnika VIII
opisuje model dwukompartmentowy. Po wstrzyknigciu dozylnym nastgpuje wzrost
aktywno$ci czynnika, a nastgpnie jego dwufazowy spadek, szybki i krotkotrwaly, potem
wolniejszy. W przypadku czynnika IX farmakokinetyka jest bardziej ztozona. Zanik jego
aktywno$ci w osoczu charakteryzuja dwie lub nawet trzy fazy. Obserwowana jest duza
zmienno$¢ osobnicza parametrow PK czynnikow krzepnigcia niezalezna od leku. Stad
priorytetem jest indywidualizacja terapii hemofilii.*

Dorazna dawka czynnika VIII, zard6wno osoczopochodnego, jak i rekombinowanego, dla
dzieci i1 dorostych obliczana jest ze wzoru:

Wymagana ilos¢ jednostek (IU) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika VIII (%) x 0,5
W zalezno$ci od sytuacji klinicznej, dawke odpowiednio zmodyfikowang powtarza si¢
co 8, 12 lub 24 godziny.

W profilaktyce stosuje si¢ dawki 20 do 40 [U/kg masy ciala co 2-3 dni, a u dzieci ponizej
6 lat, 20 do 50 IU/kg masy ciata 3-4 razy w tygodniu. Czestsze podawanie czynnika u dzieci
wynika z krotszego czasu biologicznego pottrwania i szybszego klirensu.®

Preparat efanezoktokog alfa (Altuvoct) charakteryzuje si¢ 4-krotnie dluzszym tl1/2 oraz
wolniejszym klirensem w poréwnaniu z produktami zawierajacymi czynnik VIII
o standardowym okresie poitrwania. Wytwarzany jest metoda rekombinacji DNA w linii
embrionalnych komoérek ludzkiej nerki. W leczeniu “na zadanie” stosuje si¢ pojedyncza
dawke 50 j.m./kg masy ciata. W zaleznos$ci od przypadku klinicznego, po 2-3 dniach mozna
poda¢ kolejng dawke 30 lub 50 j.m./kg masy ciata. W profilaktyce u dzieci i dorostych stosuje
sie dawke 50 j.m./kg podawana raz na tydzien.’

W tabelach ponizej przedstawiono porownanie okresu poéttrwania oraz klirensu
standardowego czynnika VIII oraz o przedtuzonym okresie pottrwania, dostepnych w ramach
programu lekowego “Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiliag A i B”.



Produkt

anté
leczniczy Grupa pacjentow
osoby
Advate 1 miesiagc do | 2 lata do 5 lat do mlodociane | dorosli (18
<2 lat <5 lat <12 lat (12 lat do lat 1 starsi)
<18 lat)
okres

‘ 9,0 (1,5) 9,6 (1,7) 11,8 (3,8) 12,1 (3,2) 12,9 (4,3)
pottrwania [h]

klirens

3,9 (0,9 4,8 (1,5 3,8(1,5 4,1 (1,0 3,6 (1,2
(ml/kg*h] (0,9) (1,5) (1,5) (1,0) (1,2)

Tabela 1. Advate — $rednie wartosci parametroOw okresu pottrwania oraz klirensu.

Produkt Grupa pacjentow
leczniczy pa pac]
osoby . .
dorosli (18 lat
Altuvoct 1 do <6lat 6 do <12 lat mtodociane (12 orosli ( . a
starsi)
lat do <18 lat)
okres 38,0 (3,72) 42,4 (3,70) 44.6 (4,99) 482 (9,31)
pottrwania [h]
Klirens 0,742 (0,121) | 0,681 (0,139) | 0,582 (0,115) | 0,493 (0,121)
[ml/kg*h]

Tabela 2. Altuvoct — $rednie wartosci parametrow okresu pottrwania oraz klirensu.

Czynniki krzepnigcia podawane s3g droga dozylng. Stanowi to szczego6lny problem
u najmtodszych pacjentéw, ktorych terapia wymaga wigkszej intensywnosci ze wzgledu na
obserwowany krotszy okres pottrwania 1 szybszy klirens. W celu poprawy jakosci zycia,
utatwienia wykonania infuzji, zwlaszcza u matych dzieci z trudnym dostgpem dozylnym,
zaktadany jest dostep do zyty centralnej (CVAD). Skutkuje to zwigkszonym ryzykiem
powiklan zwigzanych z chirurgicznym wszczepieniem cewnika, takich jak hospitalizacja,
krwawienie, zakazenie cewnika czy zakrzepica. Kazdorazowo nalezy indywidualnie oceni¢
ryzyko zwigzane z ich wystapieniem i jego stosunek do korzysci. Pacjenci, ich rodzice
i opiekunowie, powinni by¢ przeszkoleni z zakresu higieny dostepu centralnego,
prawidlowego podawania leku oraz przeptukiwania cewnika w celu zapobiegania zakazeniom
1 tworzeniu si¢ zakrzepow. Kluczowym elementem jest ich edukacja w tym zakresie. Zaleca
si¢ aby w pelni rozumieli wszystkie aspekty terapii domowej i byli przygotowani na
wystapienie ewentualnych problemow.>*> Utatwieniem w zapobieganiu nieprawidtowo$ciom
sa preparaty o przedluzonym okresie poéttrwania np. efanezoktokog alfa, ktore pozwalaja
zmniejszy¢ czgstotliwos$¢ dozylnego podawania leku.

Z kolei leczenie hemofilii B opiera si¢ na podazy czynnika IX, ktorego dawke oblicza si¢
w zaleznosci od jego rodzaju. Dla dostepnego w programie lekowym czynnika IX
osoczopochodnego (Immunine)'? stosuje si¢ wzor:




Wymagana ilo$¢ jednostek (IU) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika IX (%) lub
(j.m./dl) x 0,9

natomiast dla czynnika IX rekombinowanego (Benefix)!' przedstawia si¢ nastepujaco:
Wymagana iloé¢ jednostek (IU) = masa ciala (w kg) x wymagany wzrost aktywnosci
czynnika IX (%) lub (j.m./dl) x odwrotno$¢ obserwowanej wartosci odzysku

Czgstotliwo$¢ podawania, podobnie jak w przypadku czynnika VIII, zalezy od przypadku
klinicznego. Zazwyczaj odstgp wynosi 24 godziny, w przypadku zagrozenia zycia
co 8 godzin.

W profilaktyce stosowana dawka czynnika IX osoczopochodnego miesci si¢ w granicach
20do 40 IU/kg masy ciala co 3-4 dni. W badaniach klinicznych czynnika IX
rekombinowanego stosowano dawki w zakresie 13 do 78 IU/kg masy ciata co 3-4 dni.
Kroétsze odstgpy migdzy dawkami i konieczno$¢ zastosowania wigkszych dawek maja miejsce
zwlaszcza u mtodszych pacjentow.

Zaréwno w hemofilii A, jak i w B, kazdorazowa dawka czynnika krzepnigcia powinna by¢
zindywidualizowana i skorelowana ze skutecznos$cig kliniczng. W trakcie leczenia zaleca si¢
oznaczanie poziomow czynnikow.

2.2 Emicizumab

Punktem zwrotnym w profilaktycznym leczeniu hemofilii A byto wprowadzenie do leczenia
emicizumabu (Hemlibra). Jest to humanizowane przeciwciatlo monoklonalne, zmodyfikowane
immunoglobuling G4 (IgG4). Stanowi tacznik pomiedzy aktywowanym czynnikiem IX,
a czynnikiem X, zastgpujac brakujacy czynnik VIIla. Przez pierwsze 4 tygodnie leczenia
stosuje si¢ dawke nasycajaca wynoszaca 3 mg/kg masy ciata raz w tygodniu, a nastepnie
dawke podtrzymujaca. W zalezno$ci od sytuacji klinicznej, lekarz prowadzacy podejmuje
decyzje o schemacie dawkowania majac na celu jak najlepsze przestrzeganie zalecen przez
pacjenta. Stosuje si¢ dawki 1,5 mg/kg masy ciata raz na tydzien, 3 mg/kg masy ciata raz na
dwa tygodnie, lub 6 mg/kg masy ciata raz na cztery tygodnie. Emicizumab umozliwia
profilaktyke hemofili A od urodzenia, jednakze stosowanie leku u dzieci ponizej 1 roku zycia
wymaga dalszych badan. Pozorny okres poéitrwania u pacjentow z hemofilia A po
wielokrotnym podaniu podskérnym wynosi 26,8 dni, a pozorny klirens 0.272 1/dobe. Wiek
pacjenta nie ma wplywu na farmakokinetyke leku, dlatego nie ma koniecznosci
modyfikowania dawki u dzieci i mlodziezy. W przeciwienstwie do standardowych czynnikow
krzepnigcia, emicizumab podawany jest podskérnie. Leczenie profilaktyczne z uzyciem tego
preparatu znaczaco polepsza jako$é¢ zycia chorych.!?

2.3 Desmopresyna i kwas traneksamowy

Desmopresyna jest syntetycznym analogiem hormonu antydiuretycznego. Stymuluje
uwalnianie czynnika VIII i czynnika von Willebranda ze $rdédbtonka naczyniowego do
osocza. Moze by¢ zastosowana u pacjentow z tagodng i umiarkowang hemofiliag A. Dawka
0,3 mcg/kg masy ciata dozylnie powoduje 2—4-krotny wzrost aktywnos$ci czynnika VIII. Nie
powinna by¢ stosowana diuzej niz przez 3 kolejne dni. Obserwuje si¢ istotne rdznice
w indywidualnej odpowiedzi na lek. Do dzialan niepozadanych naleza tachykardia, uczucie
goraca, dyskomfort w jamie brzusznej 1 bole glowy. Objawy sga najczesciej tagodne
i przemijajace. Desmopresyna ma dziatanie antydiuretyczne, co moze powodowaé retencje
wody i hiponatremie, a takze drgawki. Jest przeciwwskazana u dzieci ponizej 2 roku zycia.>*
Skutecznym lekiem hamujacym krwawienia u chorych na hemofili¢ jest kwas traneksamowy,
ktory tworzy kompleks z plazminogenem i1 hamuje aktywno$¢ plazminy. Stosuje si¢ go
w leczeniu powierzchownych krwawien z tkanek migkkich i blon $luzowych np. z jamy
ustnej, z nosa. Ma szczegolne znaczenie w zabiegach stomatologicznych. Podaje si¢ go
doustnie lub dozylnie w dawkach zaleznych od wagi i wieku pacjenta.



2.4 Terapie genowe

Przysztoscig leczenia hemofilii sg terapie genowe. Europejska Agencja Lekéw (EMA)
dopuscita warunkowo do obrotu dwa preparaty: waloktokogen roksaparwoweku (Roctavian)!?
w terapii hemofilii A oraz etranakogen dezaparwoweku (Hemgenix)'* w terapii hemofilii B.
Oba preparaty sa produkowane metoda rekombinacji DNA. Waloktokogen roksaparwoweku
oraz etranakogen dezaparwoweku sg niereplikujagcymi, rekombinowanymi wektorami wirusa
towarzyszacego adenowirusom serotypu 5 (AAVS5). Pod kontrolg specyficznego dla watroby
promotora, Roctavian powoduje ekspresj¢ postaci SQ pozbawionego domeny B ludzkiego
czynnika krzepnigcia VIII (hFVIII-SQ), a Hemgenix koduje DNA zmutowanego wariantu
Padwa czynnika krzepnigcia IX (hFIXco-Padwa). Zastepuja one brakujace czynniki. Wektor
DNA tworzy pelnej dlugosci, stabilne transgeny episomalne, wspomagajace dlugoterminowe
wytwarzanie hFVIII-SQ oraz hFIXco-Padwa. Oba preparaty sg zarejestrowane w terapii
dorostych pacjentow. Roctavian jest wskazany w leczeniu pacjentdéw z cigzka postacia
hemofilii A, nie powiktang wystgpowaniem inhibitoréw, u ktorych nie stwierdzono
obecnosci przeciwciat przeciwko AAVS. Hemgenix jest wskazany w cigzkiej i umiarkowanie
ciezkiej postaci hemofilii B, niepowiktanej wystepowaniem inhibitorow. Oba produkty
podawane sa jednokrotnie w infuzji dozylnej. Skuteczno$¢ terapii Roctavianem zostala
oceniona w III fazie badan klinicznych m.in. poprzez parametr ABR, czyli liczb¢ krwawien,
jaka wystapita w ciggu jednego roku. W kolejnych czterech latach, nie leczono krwawien
u 82%, 84%, 75% 1 74% pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, a kolejno u 76%, 73%, 57%
161% chorych nie zaistniata potrzeba infuzji czynnika VIII. Na koniec czwartego roku
obserwacji, 84% pacjentow (112 ze 134) nie wymagato profilaktycznego leczenia hemofilii
A. Bezpieczenstwo 1 skuteczno$¢ Hemgenixu zostala oceniona w dwoch badaniach
klinicznych. Ocenie poddano wskaznik ABR w okresie od 7 do 18 miesigca po podaniu leku,
ktéry zmniejszyt si¢ o 77%. Od 21. dnia do okresu migdzy 7. a 24. miesigcem, po podaniu
leku, 52 z 54 (96,3%) leczonych pacjentéw nie wymagato profilaktyki czynnikiem IX. Nie
stwierdzono klinicznie istotnej korelacji pomiedzy aktywno$cia czynnika IX po
18 miesigcach od podania dawki, a obecnoscig przeciwciat przeciwko AAVS.
Do najczestszych dziatan niepozadanych terapii genowych nalezag wzrost enzymow
watrobowych (leczony kortykosteroidami), béle glowy, nudnosci i objawy grypopodobne.
Dalszych badan wymaga dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa oraz trwato$¢ ekspres;ji
hFVIII-SQ oraz hFIXco-Padwa.!> Terapie genowe istotnie poprawiaja jako$¢ zycia
pacjentéw z hemofilig. Obecnie trwaja badania kliniczne kolejnych preparatow, dajacych
nadziej¢ na przezwyciezenie czesci ograniczen obecnych metod. Pierwsze z nich obejmowato
podanie trzech wektorow AAV kodujacych czynnik IX oraz dwoch nukleaz cynkowo-
palcowych (ZFNs) w celu wprowadzenia transgenu czynnika IX do locus albuminy. Dalsze
badania prowadzone sa z zastosowaniem nowej technologii CRISPR-Cas9. W kolejnym
badaniu zastosowano kombinacj¢ wektora rAAVE oraz nanoczasteczek lipidowych (LNP),
aby wprowadzi¢ transgen FIX do locus albuminy. W fazie rozwoju znajduja takze metody
oparte wylacznie na nanoczasteczkach lipidowych. Wektory nowej generacji, zawierajace
zmodyfikowane warianty czynnika VIII, moga przetozy¢ si¢ na trwala ekspresje genow
u pacjentdow z hemofilia A. Ciagly rozwo6j metod rekombinacji DNA moze w przysztosci
umozliwié transfer genu u matych dzieci.'®

2.5 Inhibitory

Znanym powiklaniem leczenia chorych na hemofili¢ jest tworzenie si¢ przeciwciat
neutralizujacych czynniki krzepnigcia (inhibitorow). Sg to immunoglobuliny IgG skierowane
przeciwko domenom decydujacym o aktywnosci prokoagulacyjnej czynnikow. Sg wykrywane
1 oznaczane ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml osocza przy zastosowaniu
zmodyfikowanego testu Bethesda. Miano powyzej 0,6 j.B. dla czynnika VIII oraz réwne



badz wyzsze od 0,3 j.B. dla czynnika IX uznaje si¢ za wynik dodatni. Brak odpowiedzi
klinicznej na leczenie u pacjenta, ktory wcze$niej reagowatl na terapi¢ czynnikami
krzepnigcia, stanowi podejrzenie obecnosci nowego inhibitora. Wystepuja one zazwyczaj
u pacjentéw z ciezka postacig choroby i sg czg$ciej obserwowane w hemofilii A niz w B.
Obecnos¢ inhibitorow wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powiklan oraz problemami
terapeutycznymi. U pacjentow z nowo rozpoznang hemofilia A =zaleca si¢ badania
przesiewowe na obecno$¢ inhibitorow co 6-12 miesiecy, a nastepnie raz w roku. Inhibitory
dzieli si¢ na niskoreagujace, majace tendencje do przemijania, oraz wysokoreagujace, ktorych
miano moze ulec obnizeniu, ale wzrasta po ponownej ekspozycji na czynnik krzepnigcia.
W leczeniu hemofilii A powiktanej inhibitorami niskoreagujagcymi stosuje si¢ terapi¢
substytucyjng koncentratem czynnika VIII. W leczeniu krwawien u chorych z inhibitorami
wysokoreagujacymi wykorzystuje si¢ czynniki omijajace — rekombinowany aktywowany
czynnik VII, aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny lub wieprzowy czynnik VIII.
W profilaktyce skutecznie wykorzystywany jest emicizumab. Inhibitory wystepuja rzadko
u pacjentdow z hemofilia B, najczg¢sciej u chorych z cigzka postacig. Powstaniu inhibitora
moze towarzyszy¢ reakcja alergiczna. Pacjenci z inhibitorami niskoreagujacymi leczeni sg
koncentratem czynnika I1X. Wymagane jest $ciste monitorowanie leczenia ze wzgledu na
ryzyko reakcji alergicznej. W terapii chorych z inhibitorami wysokoreagujacymi
wykorzystuje si¢ rekombinowany aktywowany czynnik VII. W przeciwienstwie do hemofilii
A, nalezy unika¢ stosowania aktywowanego koncentratu kompleksu protrombiny.>

3. Rola farmaceuty klinicznego

Pacjenci z hemofilia powinni znajdowaé si¢ pod opieka wyspecjalizowanych osrodkow
gwarantujacych najwyzsza jako$¢ leczenia. Zgodnie z rekomendacjami WHO?, wymagaja oni
kompleksowej opieki, zapewnianej przez wielodyscyplinarny zesp6l specjalistow. Powinna
ona obejmowac rozpoznanie, dtugoterminowe leczenie choroby oraz jej powiktan. Dzigki niej
mozliwe jest zachowanie dobrej jako$ci zycia fizycznego 1 psychicznego oraz zmniejszenie
$miertelnosci. Zespot specjalistow powinien si¢ sklada¢ z nastepujacych czlonkow:
hematolog, pielegniarka koordynujaca, fizjoterapeuta, diagnosta laboratoryjny oraz
psycholog. Kazdy z nich powinien posiada¢ doswiadczenie w pracy z pacjentami chorujgcymi
na hemofilie. W zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjentdbw, powinni oni
wspolpracowac z innymi specjalistami takimi jak stomatolodzy, specjalisci leczenia bolu,
genetycy, hepatolodzy, specjalisci chorob zakaznych, immunolodzy czy farmaceuci.

W 2022 roku zostat opublikowany raport “Rozwigzania w zakresie farmacji klinicznej oraz
dziatalnosci farmaceutow w podmiotach leczniczych”. Zwraca on uwage na staly rozwdj
1 wzrost znaczenia farmacji klinicznej w Polsce, a takze na korzysci ekonomiczne zwigzane
z wprowadzeniem takiej ustugi w struktury szpitalne. Jedng z mozliwosci rozwoju tej
dziedziny jest opieka nad pacjentami chorujagcymi na hemofili¢. Zgodnie z rekomendacjami
WHO?, w sktad wielodyscyplinarnego zespotu opieki nad chorymi na hemofilie, moze
wchodzi¢ farmaceuta. Na $wiecie sg juz pierwsze osrodki, ktére wprowadzily takie
rozwigzanie. Farmaceuta kliniczny, wyspecjalizowany w opiece nad chorymi na hemofilig,
$wiadczy ustugi telemedycyny 1 jest dodatkowym zrédtem edukacji, zaré6wno pacjenta jak
ijego rodziny w zakresie przechowywania koncentratéw czynnikéw krzepnigcia, ich
dawkowania, rekonstytucji i podawania. Moze udziela¢ porad dotyczacych lekow m.in. jakich
nalezy unika¢, a takze interwencji niefarmakologicznych w leczeniu epizodéw krwawien
(zasada RICE - odpoczynek, chtodzenie, ucisk, uniesienie konczyny). Jego rolg jest
uzupehienie pracy zespotu terpeutycznego poprzez zbieranie szczegoétowych informacji na
temat wystepujacych krwawien, ich profilaktyki, a takze opracowywanie indywidualnych
planow postepowania okotooperacyjnego. Farmaceuta kliniczny dzigki czgstszemu



kontaktowi z pacjentem, w poréwnaniu z lekarzem prowadzacym, ma mozliwos¢ biezacej
kontroli przestrzegania zalecen terapeutycznych. Dzigki $cistej wspotpracy z hematologami
bierze aktywny udzial w zakresie monitorowania i interpretacji stezen czynnikéw we krwi
i przedstawia zalecenia dotyczace ewentualnych modyfikacji dawkowania. Farmaceuta
posiada niezbedng wiedze w zakresie farmakokinetyki, dzigki ktérej pomaga w odpowiednim
doborze schematu dawkowania preparatdéw czynnikow krzepnigcia dla kazdego pacjenta.
Bierze takze udziat przy rozwazaniu terapii wspomagajacych (leki przeciwfibrynolityczne,
desmopresyna). Udzielone konsultacje sa zapisywane w dokumentacji elektroniczne;.
Bezposrednia wspotpraca farmaceuty z dostawcami lekow umozliwia prowadzenie
spersonalizowanej terapii poprzez dobor odpowiedniej dawki koncentratu czynnika pod
indywidualne zapotrzebowanie pacjenta, co skutkuje minimalizowaniem strat produktu oraz
bardziej efektywnym wykorzystaniem kosztownych lekow przed uptywem terminu waznosci.
Szczegbdlnymi pacjentami sg chorzy z inhibitorami czynnikow krzepnig¢cia. Zmniejszajg one
skuteczno$¢ leczenia substytucyjnego. Dzigki posiadanej wiedzy, farmaceuta stanowi istotne
wsparcie zespolu w terapii takich pacjentow w zakresie dostepnych preparatow i doborze
optymalnych opcji terapeutycznych pod wzgledem skutecznoéci klinicznej.!”!8

Na rynku dostepnych jest coraz wigcej nowych terapii leczenia hemofilii, w tym genowe.
Stanowia one ogromny postep w leczeniu choroby, jednoczesnie wymagaja szczegdlnego
przygotowania 1 podawania produktu oraz monitorowania pacjenta po zastosowanym
leczeniu. To takze jest miejsce dla farmaceuty, ktory moze monitorowac dostgpnos$¢ terapii,
edukowa¢ pacjenta w zakresie mechanizmu dziatania, dawkowania oraz wynikow badan
klinicznych.'

4. Podsumowanie

Hemofilia jest zaburzeniem hemostazy znanym od bardzo dawna. Stopien ci¢zko$ci choroby
zalezy od miana czynnikow krzepnigcia. Krwawienia do migs$ni, stawow 1 organow
wewngtrznych wigzg si¢ z najpowazniejszymi konsekwencjami zdrowotnymi. Obserwowany
jest dynamiczny rozwoj farmakoterapii hemofilii. W Polsce, dzigki ,,Narodowemu
Programowi Leczenia Chorych na Hemofili¢ i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-
2028 oraz programowi lekowemu ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiliag A 1 B”,
chorzy maja zapewniony dostep do nowoczesnych form leczenia. Programy maja Scisle
okreslone kryteria witaczenia 1 wylaczenia, ktore ograniczaja rowny dostep do
najnowoczesniejszych lekow dla wszystkich chorych. Standardowe czynniki krzepnigcia
podawane sg dozylnie 1 majg krotki okres pottrwania. Wymagaja czestych podan, co stanowi
obcigzenie dla pacjentow 1 ich opiekunow. Czynniki krzepnigcia o przedluzonym okresie
pottrwania pozwalaja zmniejszy¢ czestotliwos¢ podawania leku. Przeciwciatlo monoklonalne
emicizumab znaczaco poprawia jakos$¢ zycia chorych dzigki podaniu podskérnemu z
czestotliwoscig wstrzyknie¢ od jednej w tygodniu do nawet jednej na cztery tygodnie.
Produkty lecznicze dostgpne w ramach programoéw charakteryzuje duza zmienno$¢ osobnicza
parametréw farmakokinetycznych. Stad terapia hemofilii powinna by¢ zindywidualizowana
pod potrzeby konkretnego pacjenta. Farmaceuta kliniczny posiada ogromng wiedze w
zakresie farmakokinetyki stad jego przynalezno$¢ do multidyscyplinarnego zespotu opieki
nad pacjentem z hemofilia przyczynia si¢ do lepszego przestrzegania zalecen
terapeutycznych. Moze stanowi¢ wsparcie dla hematologa w doborze schematu dawkowania
czynnikow krzepnigcia oraz terapii hemofilii powiklanej wystgpowaniem inhibitoréw. Jego
praca z pacjentem przyczynia si¢ do wigkszej skutecznos$ci terapii i pozwala obnizy¢ jej
koszty.



5. Bibliografia

! Mutschler E. (red.), Farmakologia i toksykologia, Wydawnictwo MedPharm, Wroctaw
2014.

2 https://brain.fuw.edu.pl/edu/index.php/Plik:Coagulation_full.svg

3 Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, Kitchen S, Sutherland M, Pipe SW, Carcao M,
Mahlangu J, Ragni MV, Windyga J, Llinas A, Goddard NJ, Mohan R, Poonnoose PM,
Feldman BM, Lewis SZ, van den Berg HM, Pierce GF; WFH Guidelines for the Management
of Hemophilia panelists and co-authors. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia,
3rd edition. Haemophilia. 2020 Aug;26 Suppl 6:1-158. doi: 10.1111/hae.14046. Epub 2020
Aug 3. Erratum in: Haemophilia. 2021 Jul;27(4):699. doi: 10.1111/hae.14308. PMID:
32744769.

# Jerzy Windyga, Krzysztof Chojnowski, Anna Klukowska, Magdalena t.etowska, Andrzej
Mital, Jacek Musial, Jarostaw Peregud-Pogorzelski, Maria Podolak-Dawidziak, Jacek
Trelinski, Anetta Undas, Tomasz Urasinski, Joanna Zdziarska, Krystyna Zawilska, Czegs¢ I:
Wytyczne postepowania w hemofilii A i B niepowiktanej inhibitorem czynnika VIII 1 [X
(wydanie zaktualizowane), Acta Haematologica Polonica, Volume 47, Issue 2, 2016, Pages
86-114, ISSN 0001-5814, https://doi.org/10.1016/j.achaem.2016.04.009.

> Galgzka-Sobotka, Matgorzata & Gierczynski, Jakub & Sobol, Adrianna & Sejbuk-Rozbicka,
Katarzyna & Windyga, Jerzy & Woznica-Karczmarz, Irena. (2025). RAPORT HEMOFILIA -
STAN OBECNY I KIERUNKI ROZWOJU. REPORT HAEMOPHILIA - CURRENT
STATUS AND DIRECTIONS OF DEVELOPMENT.. 10.13140/RG.2.2.11077.72164.

6 Narodowy Pogram Leczenia Chorych Na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2024-2028

" Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r. Zalacznik B15SZAPOBIEGANIE
KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A 1B (ICD-10: D66, D67)

8 Takeda Manufacturing Austria AG. (2025). Advate: Charakterystyka produktu leczniczego
[ChPL]. Europejska Agencja Lekow (EMA). Pobrane z
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/advate-epar-product-
information_pl.pdf

? Swedish Orphan Biovitrum AB (publ). (2024). Altuvoct: Charakterystyka produktu
leczniczego [ChPL]. Europejska Agencja Lekow (EMA). Pobrane z
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/altuvoct-epar-product-
information_pl.pdf

10 Grifols, S.A. (2025). Immunine 1200 IU: Charakterystyka produktu leczniczego [ChPL].
Produkt leczniczy zawierajacy ludzki IX czynnik krzepnigcia. Rejestr Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL).

1 Pfizer Europe MA EEIG. (2025). BeneFIX: Charakterystyka produktu leczniczego [ChPL].
Europejska Agencja Lekow (EMA). Pobrane z
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/benefix-epar-product-
information_pl.pdf

2 Genentech/Roche. (2023). Hemlibra: Charakterystyka produktu leczniczego [ChPL].
Europejska Agencja Lekow (EMA). Pobrane z
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/hemlibra-epar-product-
information_pl.pdf

3BioMarin Pharmaceutical Inc. (n.d.). Roctavian: Charakterystyka produktu leczniczego
[ChPL — EPAR online]. Europejska Agencja Lekéw (EMA). Pobrane z



https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/roctavian-epar-product-
information_pl.pdf

“uniQure/Novo Nordisk. (n.d.). Hemgenix.: Charakterystyka produktu leczniczego [ChPL —
EPAR online]. Europejska Agencja Lekéw (EMA). Pobrane z
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/hemgenix-epar-product-
information_pl.pdf

15 Silva Mendes AC, Camelo RM, Clicia Moura Henriques L, Lamounier de Almeida D,
Alves de Jesus VE, Muniz Junior RL, Alvares-Teodoro J. Gene therapy in the treatment of
hemophilia A: a systematic review and meta-analysis. Expert Rev Hematol. 2026 Feb 19. doi:
10.1080/17474086.2026.2634281. Epub ahead of print. PMID: 41709782.

16 Herzog RW, Kaczmarek R, High KA. Gene therapy for hemophilia - From basic science to
first approvals of "one-and-done" therapies. Mol Ther. 2025 May 7;33(5):2015-2034. doi:
10.1016/j.ymthe.2025.03.043.  Epub 2025 Mar 27. PMID: 40156189; PMCID:
PMC12126786.

17 Charafi L, Campanella L, Shay B, Rabatin A, Hughes A, Kennerly-Shah J. Expanding
Pharmacy Services to the Hemophilia Treatment Center. Hosp Pharm. 2023 Oct;58(5):415-
419. doi: 10.1177/00185787231163262. Epub 2023 Apr 13. PMID: 37711404; PMCID:
PMC10498975.

8 Lee D, Le AO, Meganck M, Chamberland S, Pai A. Adding a Clinical Hemophilia
Pharmacist to the Hemophilia Comprehensive Care Model Improves Health Care-Related
Outcomes and Drug-Related Costs in an Integrated Health Care System. Perm J. 2022 Sep
14;26(3):90-93. doi: 10.7812/TPP/21.192. Epub 2022 Aug 21. PMID: 35989427; PMCID:
PMC9683744.

1 Miesbach W, Boban A, Chowdary P, Coppens M, Jimenez-Yuste V, Klamroth R, Mulders
G, Crato M, Peyvandi F. Qualification Criteria of Gene Therapy for Haemophilia-Opinion of
the EAHAD Gene Therapy Working Group. Haemophilia. 2025 Sep;31(5):966-972. doi:
10.1111/hae.70090. Epub 2025 Jul 17. PMID: 40674381; PMCID: PMC12462593.



