EDITORIAL

Rekombinantni aktivovany faktor VIl v Iécbé zavazného
krvaceni u nehemofilikil — ,,vySetfovani
(s vyuzitim klinickych randomizovnych studii) skongcilo,

zapomente?“

V poslednich letech byla provedena fada randomi-
zovanych klinickych studii s pouzitim rekombinantniho
aktivovaného faktoru VII (rFVIla) u nehemofilickych
pacientll — krvaceni u traumat, traumatické nitrolebni
krvaceni, spontanni intracerebralni krvaceni, krvace-
ni po srde¢nich operacich s vyuzitim mimotélniho
obéhu, krvaceni u spindlnich operaci a krvaceni
z jicnovych varixd u jaterni cirhozy [1]. VSechny zmi-
néné studie byly dokon&eny podle planovaného proto-
kolu, pouze tzv. ,F7TRAUMA-1711 trial“ byl pfed¢as-
né ukonéen po zahrnuti 554 pacientl se zddvodné-
nim: ,.... The decision to discontinue the F7TRAUMA-
-1711 trial is not due to any safety concerns ... The
result of the pre-planned futility analysis performed in
June 2008 predicted a very low likelihood of reaching
a successful outcome on the primary efficacy endpo-
int at the end of the trial and as a consequence, the
company has decided to close the trial as this junctu-
re ...”[1]. Pokud bychom méli shrnout zakladni vysled-
ky uvedenych studii, tak u v8ech pacient s podanym
rFVlla doSlo (ve srovnani s placebem) ke snizeni stup-
né krvaceni, v pfipadé intracerebralniho krvaceni
k redukci objemu hematomu, k redukci poctu poda-
nych krevnich derivatd, k vy§§imu vyskytu tromboem-
bolickych komplikaci v zavislosti na davce rFVlla
a v naprosté vétsiné se objevil trend k lepSimu celko-
vému klinickému vysledku [1]. Vysledky studii vSak ne-
naplnily podminky regulaénich autorit (jak v EU, tak
v USA) a evropsky regulaéni ufad pro léky European
Medicines Agency (EMEA) nadale vymezuje indikaci
k podani rFVlla: ... NovoSeven is indicated for the tre-
atment of bleeding episodes and for the prevention of
bleeding in those undergoing surgery or invasive pro-
cedures in the following patient groups: in patients with
congenital haemophilia with inhibitors to coagulation
factors VIl or IX > 5 Bethesda Units (BU), in patients
with congenital haemophilia who are expected to ha-
ve a high anamnestic response to factor VIl or factor
IX administration in patients with acquired haemophi-
lia, in patients with congenital FVII deficiency, in pati-
ents with Glanzmann’s thrombasthenia with antibodi-
es to GP IIb—Illa and/or HLA, and with past or present
refractoriness to platelet transfusions” [2]. Pouziti
rFVila mimo uvedené indikace neni v materialech
EMEA doporuceno a je poukazovano na zvysené rizi-
ko vzniku tromembolickych komplikaci pfi jeho poda-
ni —,... When NovoSeven is administered to patients
outside approved indications, arterial thromboembo-

lic events are common ... A higher risk of arterial th-
romboembolic adverse events (5.6% in patients trea-
ted with NovoSeven versus 3.0% in placebo-treated
patients) has been shown in a meta-analysis of poo-
led data from placebo-controlled trials conducted out-
side current approved indications in various clinical
settings ... Safety and efficacy of NovoSeven have not
been established outside the approved indications and
therefore NovoSeven should not be used”[2]. Zname-
na to tedy, ze bychom jiz ne(s)méli ¢&i nemohli podavat
rFVlla v situacich, na néz se nevztahuji existujici
EMEA indikace? Pro dosavadni ,odptrce” podavani
rFVlla a nekompromisni zastance nazoru ,co neni
podlozeno medicinou zalozenou na dikazech, nema
v klinické praxi co délat,” se nic neméni a stanovisko
EMEA muze byt jisté dalSim (a obtizné vyvratitelnym)
argumentem udrzovani jejich skalopevného postoje.
Pro mé osobné (a mozna i pro fadu dal$ich lékard,
ktefi byli béhem své praxe po podani rFVII svédky pre-
svédCivého snizeni, nebo dokonce zastaveni krvace-
ni v situacich, kdy predchozi “standardni” postupy ne-
byly u€inné) znamena stanovisko EMEA pifedevSim
jednoznacny vzkaz, Zze nepodani rFVlla v situacich mi-
mo existujici schvalené indikace nem(ze byt vnimano
jako postup non lege artis, coz ve svém dusledku muQ-
Ze byt pro fadu klinickych situaci (zejména tam, kde
predpokladame nepfiznivy klinicky vyvoj i po zastave-
ni krvaceni) spiSe vyhodou nez omezenim. Stanovis-
ko EMEA by v8ak podle mého soudu nemélo byt da-
le interpretovano ani jako kontraindikace ¢i nemoznost
podani rFVIla mimo schvalené indikace, {j. tzv. ,off-la-
bel“, a i nadale jsou hojné publikovany prace popisu-
jici ,off-label” podani rFVIla prakticky ve vSech oblas-
tech mediciny, kde je mozno nalézt pacienta
s krvacenim. Uginnost pfipravku je mj. recentné po-
psana napf. také u predavkovani argatrobanem
a ostatnimi ,novymi“ antitrombotiky [3] a jen za po-
sledni 3 roky bylo publikovano vice nez 40 praci
s podanim rFVlla ,off-label“ (PubMed, ze dne 31. 7.
2010, Limits Activated: Humans, Clinical Trial, Letter,
Case Reports, Comparative Study, Core clinical jour-
nals, MEDLINE, PubMed Central, published in the last
3 years, byla vyfazena sdéleni s hemofiliky) a popis
pfiznivého klinického ucinku jednoznacéné prevazuije.
Z tohoto pohledu jsou prace Seidlové a Hillové Man-
nové [4, 5] ,jen“ dalSimi v fadé praci pozitivhich ka-
zuistik s rVFlla v ,off-label” indikaci, prestoze
k nékterym interpretacim dosazenych vysledkud v obou
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pracech by bylo mozno diskutovat (to ale neni cilem
mého editorialu, kromé toho se tézko kritizuje prace,
jejimz jsem spoluatorem). Problematika interpretace
vysledk( rozsahlych multicentrickych randomizova-
nych studii (v€etné studii s rFVIla) byla a je pfedmé-
tem publikaci rizného formatu, ¢asto vice ¢i méné
tendencnich — nutno ale konstatovat, Ze na obé stra-
ny. Je v8ak zfejmé, Ze ani uznavanymi experty pecli-
vé pfipravené protokoly pro rozsahlé multicentrické
studie nemohou zohlednit &i odstranit jak heterogeni-
tu sledovaného souboru, tak heterogenitu poskytova-
né zakladni péce mimo vlastni 1é€ebnou intervenci [6].
V posledni dobé se rovnéz zacalo diskutovat
o skutecnosti, Ze protokoly studii tak, jak je vyzaduji
regulacéni autority pfed schvalenim Iéku pro urcitou in-
dikaci, jsou v naprosté vét§iné mimo realny klinicky
kontext a recentni prace na toto téma do urcité miry
zpochybriuje vlibec vyuzitelnost ,neredlnych® studii
pro posouzeni bezpecnosti a kdy oba ukazatele real-
ného klinického pfinosu hodnoceného farmaka, byva-
ji rozhodujicim podkladem kone¢ného rozhodnuti
o indikaci [7]. | ve svétle této diskuse je proto nutno
hodnotit zavéry randomizovanych studii s rFVlla
a v8echna pfipadna (ne)doporuceni z nich vyplyvaji-
ci. Poznamka v materialech EMEA o riziku trombem-
bolickych komplikaci v souvislosti s podanim rFVlla
by nam v8ak neméla a nesmi uniknout. Méli bychom
ji vnimat se vSi vaznosti jejiho obsahu, a pfestoze
v absolutnich &islech neni vyskyt tromboembolickych
komplikaci po podani rFVlla extrémné vysoky, je sta-
tisticky vyznamné vyssi ve srovnani s placebem, coz
nelze prehlédnout &i podcenit. Pfed kazdym ,off-label”
(ale samoziejmé i pfed kazdym ,on-label“) podanim
rFVlla by tedy méla byt vzdy posouzena mira rizika
spojena s jeho pouzitim a  porovnana
s pfedpokladanym pfinosem v aktudlni klinické situa-
ci, se zohlednénim vSech faktor( na strané pacienta,
které by mohly po zvladnuti krvacivé epizody pfevazit
vulnerabilni rovnovahu koagulaéniho systému do pro-
trombotického stavu s moznymi dopady pro koneény
klinicky vysledek. Za zd(iraznéni rizika trombembolic-
kych komplikaci je tedy nutno autorim materialQ
EMEA podékovat, i kdyz vyrobce rFVlla se k mému
podékovani pravdépodobné nepfipoji. Jsem presved-
¢en, Ze i naddle existuje dostatek argumentt a dlvo-
dd pro zachovani Siroké dostupnosti rFVlla jako ne-
dilné soucasti komplexni podpory koagulace
v situacich, kde selhavdji standardni postupy ucelné
hemoterapie a kde je redlny prfedpoklad pfiznivého kli-
nického ucinku jeho podani. To v&e ale s trvalym védo-
mim mozného rizika trombembolickych komplikaci

a za vSech okolnosti racionalniho zvazovani poméru
cena/redlny pfinos podani rFVlla v Sirokém klinickém
kontextu, nejenom z pohledu zastaveni krvacivé epi-
zody. Ostatné tuto dikci si zachovava i aktualizované
doporuéeni pro |éCbu krvaceni u traumat [8]
a pfipravované aktualizované vydani ¢eskych doporu-
¢eni pro postup u zadvazného krvaceni. A na zavér si
dovolim drobnou feénickou otdzku — pro¢€ je rFVlla tr-
vale ve zdravotnické vybavé amerického prezidenta
Baracka Obamy a saudskoarabského krale Abdulla-
ha, kdykoliv cestuji mimo dostupnost svych matef-
skych zdravotnickych zafizeni (pfipominam, ze podle
dostupnych zdroji ani jeden z nich netrpi hemofilii
s inhibitory)?
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