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* 35 Quirofanos

* 195 locales consultas externas y 116 de
exploraciones especiales

* 113 puestos hospitalizacion de dia
* Inversion 400 millones de €



Nuevo Hospital Universitario La Fe
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* Cerca de 6.000 trabajadores en el Departamento Valencia La Fe
* Mas de 50.000 ingresos programados y urgentes al afio :
* Mas de 385.000 estancias hospitalarias/ afio ——
* 6.000 partos/aio

+ Cerca de 500 trasplantes /aiio

* Mas de 500.000 consultas externas/afo (primeras visitas y
sucesivas)

* Mas de 36.000 intervenciones programadas, urgentes y de Cirugia
sin Ingreso al ano

* /00 pacientes al dia atendidos en Urgencias / més de 250.000
urgencias anuales
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Factores de Coagulacion
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Dispensacionde
Factores de Coagulacion




Evolucion consumo FQGIOIQS de coagulaclon

18.000.000 $

15.776.414€
16.000.000 $
A —~/
14.000.000 $ V
12.000.000 $ / v
10.000.000 $ M
8.000.000 $
6.000.000 S
4.000.000 $ \

2.000.000 $

0%

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 20102011 2012 2013 2014 2015 2016



20

18

16

14

12

10

Evolucion % consumo factores de coagulacion sobre
el total de medicamentos

Hospital Universitario y Politécnico La FE
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Dispensacion de N
Factores de Coagulacion en Servicio de Farmacia




HUPlaFe 2016
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Pacientes en tratamiepto con
factores de coagulacion HUPLaFe 2016

1242 consutas
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Pacientes en tratamiento con
factores de Goagulacion

UFPEdel H.U.P.LaFe 2016

COAGULOPATIAS TOTAL UFPE

PACIENTES 126 (1,14%) 11.098
VISITAS 1.242 (2,48%) 50.073

DISPENSACIONES 2.070 (2,23%) 90.140
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Servicio de Farmacia. Hospital Universitari i Politéenic La Fo (Valeneia)

PACIENTES ATENDIDOS
oo 11.098
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Sistema de Prescripcion
gestion de citas electronica

Estructura Sistemas
£ SEGUIMIENTO lnformaClon
! FARMACOTERAPEUTICO
¢ Validacion de tratamientos
e Adherencia al tratamiento
e Eventos adversos f DISPENSACION
e Interacciones
* Conciliacion * Uso hospitalario (H)
e Diagndstico hospitalario
e Especial vigilancia, supervisiony
h control R b ti .,
o o opotizacion
Personal, INFORMACION / EDUCACION AL
. PACIENTE -
horario
¢ Concienciacion de la importancia del
tratamiento . PARTICIPACION / COORDINACION
¢ Informacidn de medicamentos EQUIPO ASITENCIAL
¢ Dieta '
* Estilo de vida » *Unificacion / refuerzo ’ &
¢ Informacion/orientacion/tramitacion de ' mensajes de salud s
los procedimientos administrativos *Gestion farmacoterapéutica R ¥ '
necesarios para garantizar la continuidad ¢ Consultor ' ‘
del proceso asistencial ¢ Investigacion \\IA '
Utilizacion de Gestion telematica

Integracion en equipos Dispensacion

e e e s de dispensaciones
multidisciplinares a domicilio

herramientas 2.0



Sistema de
gestion de citas

Prescripcion
electronica

Estructura

7 SEGUIMIENTO
/g FARMACOTERAPEUTICO

¢ Validacién de tratamientos
¢ Adherencia al tratamiento
¢ Eventos adversos

e |nteracciones

e Conciliacién

Personal, ~ INFORMACION / EDUCACION AL

. PACIENTE -
horario

¢ Concienciacion de la importancia del
tratamiento

¢ Informacion de medicamentos

¢ Dieta

e Estilo de vida

¢ Informacién/orientacidon/tramitacion de
los procedimientos administrativos
necesarios para garantizar la continuidad
del proceso asistencial

DISPENSACION

e Uso hospitalario (H)

control

PARTICIPACION / COORDINACION
EQUIPO ASITENCIAL

*Unificacion / refuerzo
mensajes de salud

eGestion farmacoterapéutica ",1 }'

e Consultor
¢ Investigacion

e Diagndstico hospitalario
e Especial vigilancia, supervisiony

Sistemas
informacion

Robotizacion

es

\w“ ",

Utilizacion de

herramientas 2.0 Integracion en equipos

multidisciplinares

Dispensacion
a domicilio

Gestion telematica
de dispensaciones



SISTEMAS DE
PRESCRIPCION
FLECTRONICA




Unidad de atencion
farmaceutica a pacientes

D APD ATHOS - Prisea & « HOSPITAL HUP LA FE ORACLE + [Visor de PrescnpCiones (Modfca) - - 0 oL Lo oo Lo toie Cama <)

(]
i@
= B 90.'-!"01’@.'“”'\./00

Caioa - 1 Tngeeso: J6/05/11 0800 (tinia ValEackon: 16/05/11 1508

Prescrpode: 1100015173 Pechar 26052011 0000 Resporsable: Bva M Loper Barce  Actvn &

Pacmnte (otterbeddotnttbinuddriinghs A uabitdics

Ubcaotn: Camac +1 TOwpe: PACIENTES DOTRNOS  TPack SINDEFINR Avee Sehudi SNOEFDER U SNDEFDIR. OPv: SN OEFDNER
- Valdackia Prescriptor: S Eva M Lopez Blanco  16/05/11 13:08

« Veldackin Tarmacis: No

« FECMA PROX. VISITA MIDICA

- Datos Cincon del Pacente: Muer 10 %08 10 meses 14 das Pesor N Talla: NE

Dugrdebos: - S0 DEFDR ~ p . l
INSTRUCCIONS S ENFERMERIA

1. “wyuno para crugla of 270572011 desde las 0 horan™. Desde 26/05/11 0h
g modfcacd ; Bva N apes Barcw o HO811 1208




¢ A ; 4 d 3
Asegurar la

/ TAZMILIDAD

o . 4 3 > /», W 2
farmacoterapéutica




Informacién















Unidad de Atencion Farmacéutica

a Pacientes Externos (UFPE)

Servicio de Farmacia
Hospital U.P. La Fe
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acéutica &
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@nidad de Atencién [@armacéutica a lgacientes

Servicio de Farmacia. Hospital Universitari i Politéenic La Fo (Valencia)

INICIO SOBRE NOSOTROS  NORMAS FUNCIONAMIENTO  UFPE 2.0  LOCALIZACION  INFORMACION TERAPEUTICA  ENLACES Programa GPD  CONTACTO

Farmacia 2 UFPE 20

FACEBOOK

Difusién, entre nuestros pacientes y la A © Facebook es, probablemente, la red social
poblacion general, de informacion de interés, generalista mas popular y con mayor
novedades farmacoterapéuticas, consejos - nimero de usuarios activos. La principal
sanitarios, recomendacion de enlaces, 3 utilidad de esta pagina es la difusion y
noticias y articulos de opinién. Foro de / amplificacion de toda nuestra actividad.
discusion y opinion entre profesionales y

pacientes. |Entrar|

TWITTER YOU TUBE

Twitter es una via de contacto con el paciente Canal en YouTube que pone a disposicién
mas cercana, accesible y  dinamica, de nuestros pacientes videos de interés. Su
constituyendo un canal de comunicacion agil y finalidad principal es difundir consejos de
eficaz. La principal utilidad en nuestra UFPE es £ > salud, procedimientos para la
la transmision de mensajes concisos en salud, | § ] administracion de medicamentos,
habitualmente conteniendo enlaces a sitios en recomendaciones para la conservacion de
la web que previamente han sido supervisados = medicamentos, etc...

PpOr NOSotros.
|Entrar|
|Entrar|

PINTEREST Paper.Li

En esta red social recopilamos, creamos y 4 Recopilacion de noticias de salud,
compartimos todo tipo de material informativo \ WY | consejos y educacion sanitaria de

y educativo (especialmente imagenes). Todo el ) periodicidad semanal. Cada miércoles, a
material estd organizado por areas tematicas O — las 21 h (hora de Espaiia), un nuevo

en tablones y estara en continua renovacion, N 3 RS

por lo que recomendamos que te suscribas o 7/ namero de nuestro semanario digital.
nos visites con frecuencia para estar al dia.
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/ COMUN»ICACION \

Difusion
Retroalimentacion

GESTION DE LA INFORMACION\

* Propuesta de temas
* Documentacion

Unidad de Atencion Farmacéutica a
Pacientes Externos (UFPE)
Servicio de Farmacia. Hospital UP La

Estrategia
UFPE 2.0
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MITE DE REDACCION”

Elaboracion de
contenidos
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iTenéis que visitarlo!

http://www.edruida.com/

Y @eDruida_




eDruida

Farmacoterapia Herramientas 2.0

Formocotercpic para civdadanos Y pacientes

#SABER
DEFARMA

Aprende todo sobre la
farmacia y los
medicamentos

{CADA MARTES UN TEMA NUEVO!

iPregintanos! Blog Sobre nosolros

33. Isoapariencia y errores de
medicacion

31 Oct 2017 | Pabic Pérez Huertas

Poncamos un caso: una nina que padece leucemia se queda 3l

32. Color, olor y sabor de los
medicamentos

31. ;Por que no se anuncian
todos los medicamentos?

30. Cuando el sistema falla:
errores de medicacion

29. Medicamentos: derechos y
deberes de los pacientes

28. Ultimo eslabdn: el paciente

27. Administracion de
medicamentos

26. Medicamentos en el
hospital: seleccion

25. ;Que es la Farmacia de
Hospital?






# CORREO FARMAGEUTICO.COM

=
INICIO  ALDIA  MULTIMEDIA = AREAS PROFESIONALES = FARMACOLOGIA SESTION 3temas

Gestionar un espacio de salud | Taller de fidelizacién

FARMACIA HOSPITALARIA

La Fe alivia la gestion de terapias de cronicos
con un sistema telematico

La Unidad de Atencion a Pacientes Externos del centro valenciano disefia un plan de comunicacion
los pacientes que mejora el contacto y la gestion de las citas, ayuda a resolver dudas y envia
nformacion relevante al mévil.

BOaan (3votos) ) r compartir (. ) GBS c &9
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Programa de dispensacion domiciliaria en pacientes con hemolilia
Uolaboracton con la asociacion de pacientes hemolilicos de fa OV (ASHECOVA)

1) Prescripcion delegada

2) Validacion farmacéutica y
preparacion por adelantado
de la dispensacion

3) Comunicacion on-line
UFPE-ASHECOVA

4) ASHECOVA recoge y la
lleva medicacion al domicilio

(trazabilidad y cadena de frio)

Programa en marcha desde diciembre de 2011



Programa de dispensacion domictliaria en pacientes con hemolilia
Uolaboracton con [ asoctacion de paciences hemofilicos de la CV (ASHECOVA)
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*data until 30/09/16 :

411 deliveries and 1071 dispensations

Programa en marcha desde diciembre de 2011

44 pacientes incluidos (patos hasta 30/09/16)

»‘) T\ LOM 1 Oth annuat concress
2 O ‘I 7 OF THE EUROPEAN ASSOCIATION
OF HAEMOPHILIA AND ALLIED DISORDERS



Programa de dispensacion domictliaria en pacientes con hemolilia
Uolaboracton con [ asoctacion de paciences hemofilicos de la CV (ASHECOVA)
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En total, 47pacientes incluidos, 2381 repartos,

6296 dispensaciones (Datos hasta 09/11/17)
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PRO: patient Reported Outcomes

“Cualquier resultado evaluado directamente

por el paciente, relacionado con su percepcion
sobre su enfermedad o su tratamiento”

v CALIDAD DE VIDA i P
v ESTADO DE SALUD ik
v ADHERENCIA y ;

v'SATISFACCION




Empleo de APPS moviles en hemofilia




Encuesta de satisfaccion: Apps

¢Utiliza alguna App relacionada con su patologia o tratamiento?  ; Estaria interesado en emplear una App que registrara todas las

@®si
@ No

¢Lleva algun tipo de registro de sus administraciones? (zsres;

®si
@ Mo

administraciones de factor, tanto profilaxis como en caso de sangrado o

hemartro?
(38 respuestas)

@ si
@ No

En los registros de las administraciones, ;cual es el método que prefiere?

(38 respuestas)

@ Reqgistro manual

@ Reqgistro a través de una pagina web
@ Reqgistro a través de una App mavil
@ Otro




Encuesta de satisfaccion

¢Qué aspectos cree que serian mas utiles en dicha App? (puede seleccionar

mas de una opcién)
(38 respuestas)

92,1% Registro de las administraciones
60,5% Comunicacién directa con el médico por mensajes de texto
55,3% Estimacién del nivel de factor VIl en cada momento

50% Sistema de alertas para recordar las administraciones en caso
de profilaxis

44,7% Registro de la cantidad de medicacién dispensada
42,1% Registro fotogréfico de las hemorragias/hemartros

39,5% Informacion sobre los medicamentos y la patologia




Empleo de APPs moviles en hemofilia Haemoassist®

o e L]
\ ©* Haemoassist
\ & \
PACIENTE: DESCRIPCION GENERAL Usuario: JuanE Megias, Hospital Universitari i Politécnic La Fe Ultimo inicio de sesién: 07 feb 2017, 13:25:00 C
DETALLES DEL PACIENTE [Datos principales del paciente]
ﬁ& D i | ID del paciente: AGSGM 1540351 (712000) Hemofilia A/B: Hemofilia A Gravedad de la hemofilia: Grave (actividad residual <=1 %)
S Afio de nacimiento: 1965 Sexo: Masculino Uttima entrada del diario: -
del paciente Prescripcion actual: Fanhdi@
. i - - - - -
* Nuevo paciente DETALLES [Recordatorio de medicacion | Entrada rapida | Mueva visita al medico | Modificar accesos rapidos |Administrar medicacion | Informe F'DFl Informe de acontecimiento adverso grave]
X LIRS Episodios de hemorragia y tratamientos ] Diario ] Visitas al médico ] Existencias y USO]
- e ™
| 1| Informacién de ayuda PISODIOS D ORR
J editorial En los dltimos 6 meses ¥ || Todas las administraciones de factor ¥ | | Administracienes del factor en valor absoluto v
Elesding events and trestments W Ciiany ] Wisits to e doctor \| Stock and usage
Desconectar
All entrizs -
Factor administr ation
C”nWIse é_ 70 000 B0 Bleeding
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Empleo de APPS moviles en hemoiilia

eeeoe ATRT 4G

@ Registrar sangrado #i Registrar infusién

388%

01d01h

hasta |la zona roja

VIERNES

24 de febrero

13 14 15 16 17

& 23 2

miércoles, 22 de febrero de 2017

20 21

G

myPKFIT®

0 69 % W) | eessee ATET 4G

CALCULADORA DE FACTOR EQE Hecho
00a01n  88%  o01401n
TIEMPO RESTANTEEN ~ SU FACTOR  TIEMPO HASTA
ZONA VERDE NIVEL ZONA ROJA
(73%) ESTIMACION (10%)
unte I
u nivel de 1
L
)
Alerta
Informarme cuando llegue a la zona roja. »

sesse ATRT 4G

10:12 AM

INFUSION

Fecha + Hora

cha de infusid |

Motivo
Profilaxis

Dosis total
+ Anadir vial

Lugar de la infusion

selecclione la parte ael cuerpo

Nntac

Cancelar

mar 21 mar 8
mié 22 mar 9
jue 23 mar 10
vie 24 mar 11

sab 25 mar 12

11
12

13

14

Guardar

oul

CK

SANGRADO

9 69 % W)

>

Hombro izquierdo

Parte superior del
brazo izquierdo

Codo izquierdo

Antebrazo
izquierdo

Muneca izquierda

Mano izquierda

Dedos de la mano
izquierda




La adherencia es un

en el tratamiento de la hemolilia




‘ Factores que influyen en la adherencia
en pacientes con hemofilia

e
, A
Falta d}c\onocimiénto
de los beneficios \ »
| Dificil acceso
Venoso
4
\k L

\ Wnt\erferenma con Ios

»\ "\ habi de vida

/ Rebelion -~ = 5~
juvenil .

Escaso apoyo B

jaiglliar Falta de tiempo ’
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Personalizar los




La farmacocinéetica es una herramienta fundamental en

la medicina personalizada aplicada a la hemofilia

Personalized medicine §

Pharmacokinetic profiling
Consistent factor assays
Bleeding risk profiling:
bleeding phenotype Real-world Data Collection
Outcome tracking
Treatment tracking

Benchmarking

target joints
joint status
work and sport activity
compliance
Bleeding recognition

Patient-centric
Medicine

Improved

outcomes

Value for Money

Patient Empowerment

Disease and treatment
understanding (adherence)

Shared treatment and goals
decision-making

(concordance)

Lifestyle and activity
adjustment

Outcome-based

procurement

Gringeri et al. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2016; 16(3):337-45



¢(0mo alcanzar la en pacientes con
hemolilia?

Paciente Tratamiento

Peso P Posologia
\ Aclaramiento Cmax
plasmatico rofin

Patrén sangrados
Actividad fisica

TR

Semivida plasmatica

Tiempo hasta alcanzar

Estado articular un nivel diana

Adherencia Eficacia

Mutacioén causal ~ Seguridad

FC individual FC poblacional



Diferencias en la
semivida plasmatica
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as en la semi /JJrJ JJ,J)JJJ 111Ce

¥

100 Short half-life

Long half-life

B3 59 h difference

-
o
=2 10
§ T
o
o
S Difference in FVII

level ai 48 h

1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

Time (h)
Comparando el tiempo hasta alcanzar 1% con diferentes la
t,, (corta vs larga) tras una profilaxis estandar (30Ul/kg)
En nifios 1-6 anos: diferencias 44 h
En pacientes 10-65 aios: diferencias 59 h

philia 2011; 17: 1-10



Diferencias en la Semivida plasmatica

Nivel de FVIIl (%)

1%

Adolescentes/Adultos de 10-65 aros; ej. 70kg, 30 Ul/kg del mismo FVIII

* 51 horas hasta nivel valle = 1% 110 horas hasta nivel valle= 1%

Semivida = 8,8h Semivida=15,4h

59 horas de incertidumbre

~2,5 dias

FVIIl <1% =>
iRiesgo de
hemorragias!

Tiempo (h)

Collins et al. Haemophilia 2011; 17: 1-10



Inconvenientes de una profilaxis estandar

A
< Paciente con una semivida plasmatica normal (25 Ul/kg cada dos dias)
S
L.
(]
©
K]
2
Z
1%
< Paciente con una semivida corta (25 Ul/kg cada dos dias)
; Tiempo con niveles de
o FVIIl <1%
(V]
©
)
2
Z
1%
Mavyor riesgo de sangrados

espontaneos
Collins et al. ] Thromb Haemost 2009; 7

Collins et al. Haemophilia 2011 ; 17



Nivel Pico éptimo

Petrini P et al. Expert
Rev Hematol. 2015; 8



Niveles valle sptimos
aﬁ"w ULTnempo <1 uidL

Collins et al. ] Thromb
Haemost 2009; 7







sMgniiicado de estas variables FC en hemoiilia

Nivel de FVIIl (%)

~

A
Zona de bajo riesgo de
Cmax/Pico AUC sangrados
Cmin/Valle
>
Lunes Miércoles Viernes tiempo
(/

Cmax/Pico y Tiempo en zona de bajo riesgo de sangrados: prevenir sangrados
traumaticos o relacionados con el ejercicio

v Cmin/Valles: prevenir los sangrados espontaneos

\\/ AUC: prevenir los sangrados sub-clinicos y maximizar la ventana de proteccion y

Collins PW. Plenary lecture ”Personalized Prophylaxis“ WFH Congress July 10 2012



Criterios que justifican la.
monitorizacion iarmacocinetica

sy Disponibilidad de una técnica
« 74 Acusada variabilidad FC interindividual

7z Respuesta medible de forma objetiva

@ Fa rMaco I Og'COS Relacion entre efectividad y variables FC
7 e Margen terapéutico definido
@ Cl INICOS Utilidad clinica demostrada



ODhjefivos del empleo de la farmacocinética
en pacientes con hemoiilia

THALMAGCUKINET \IC™ .EZ;.‘P\!WKW 1IN

A0S

Conocer el perfil FC
individualizado

Personalizar

QVvT tratamiento segun FC

Mejorar control
sangrados y adherencia

Desarrollar modelos
poblacionales




Estima los parametros FC Estima los parametros FC

individuales de los niveles individuales sin medir los

del farmaco obtenidos en niveles del farmaco en
los diferentes tiempos todos los tiempos

FC TRADICIONAL

(sin modelo poblacional) (requiere modelo
poblacional previo)

)

TVYNOIDV190d 24

A | 1




Bjorkman S et al.
Haemophilia 2010; 16
and Blood 2012; 119



Estimacion hayesiana

Parametros FC del modelo poblacional

100
= 80
z
s 60
T
=

20

0 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Tiempo (horas)

Bjorkman S et al. Blood. 2012;119(2):612-618.






Grants at Baxalta

Advancing Innovation.

=

Personalized prophylactic treatment with Advate®
in severe or moderate haemophilia A patients



Pregunta de investigacion
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ces efectiva en todos los pacientes?
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Buen
Control

!, [)r @ ‘
P& ADR Sraves
= ror 5 \
D> ABIR NO graves

Guia Clinica de la Hemofilia
A, Ministerio de Sanidad
(Espaina); 2012



PATRON DE
SANGRADOS

Identificar las
posibles causas

P,
’ “'(,\ meusn
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Comparar parametros
Farmacocinéticos

- Semivida
eliminacion

- Aclaramiento

- Volumen estado
estacionario

| - Tiempo FVIII <1% 7 2,




Herramientas disponibles basadas en
modelo hayesianos




NONMEM

non-linear mixed efiects modeling

/ Desarrollado a finales de los afios 70 por Stuart L. Beal and Lewis B. Shem
con la finalidad de permitir el modelaje farmacocinético y farmacodinamico

poblacional. Emplea regresion no lineal de efectos mixtos.

» Se considera el “gold standard” para la caracterizacion de la FC de nuevos
farmacos en la industria farmacéutica y en la investigacion

* No es especifico del FVIII o el FIX, pero puede emplearse, y es la base de otros
programas especificos (como WAPPS Hemo)

 Su empleo es muy complejo y suelen llevarlo a cabo farmacéuticos o
estadisticos expertos en el campo

» Permite ensayar diferentes modelos compartimentales y no compartimentales,
permitiendo mayor flexibilidad




MyPKHT

K Es una aplicacion médica online destinada a utilizarse para crear perfiles
farmacocinéticos individuales y para calcular el régimen de dosificacion
del FVIII mas apropiado para realizar una profilaxis basada en la FC en
pacientes con hemofilia A en tratamiento con Advate®

» Permite realizar la estimacion con 2 muestras (3 y 24 h)
» (Calculo de parametros FC y recomendacion de dosis inmediato

» Obtuvo el Marcado CE Europeo como Producto Sanitario Clase |

\ Herramienta validada para Advate® /




MyPKHT

Estimacion PK bayesiana
80

PK
: FiT

Personalised Treatment
with ADVATE

Factor VIII (%)

Tiempo (horas)

+-20 % de la PK poblacional == PK poblacional

+ Datos de la muestra B Datos de muestra excluidos
= Estimacion PK bayesiana

Eliminacién (dl/h/kg): 0,026

Volumen en estado estacionario (di/kg): 0,5
Vida media de FVIII (horas): 14,9

Tiempo hasta 1 % sobre el valor basal (horas): 78,0



MyPKHT

Objetivo de nivel valle sobre % del Vida media del FVIII (horas) Intervalo de dosificacion (horas)
valor basal 13.4 24 72 | Personalizado
9 i ! |
40 %
35%
30 % \
5 s 3
o z 5
E‘ E 25 % = -g
e 2 o
- o 20 % -
30 2
15%
my
PK
g \
— o
= 5% F l T
=2 e e [ Personalised Treatment
E 0% with ADVATE
lun 12 Mar 12 Mie 12  Jue 12 Vie 12 Sib 12 Dom 12 Lun
Lun Mar Mié Jue Vie Sab Dom
Daosis Ul g82 Ul 982 Ul g82 Ul g82 Ul
Dosis Ullkg 15,5 Ulikg 15,5 Ullkg 15,5 Ullkg 15,5 Ullkg
Tie.mpc- por 2 horas 2 horas 2 horas 2 horas
encima 30%
Tiempo por 1 horas

debajo 2%



Es una aplicacion médica online destinada a utilizarse para crear perfiles
farmacocinéticos individuales y para calcular el régimen de dosificacion
del FVIII mas apropiado para realizar una profilaxis basada en la FC en
pacientes con hemofilia A o B en tratamiento con cualquier FVIII o FIX (incluso
long-acting)

Permite realizar la estimacion con pocas muestras (no especifica)

Calculo de parametros FC y recomendacion de dosis a las 24 h (calculadas
personalmente por un estadistico de McMaster)

Herramienta no validada todavia

WAPPS-Hemo " 5

McEneny-King A et al. IMIR Res Protoc 2016;5(4):e232
lorio et al. IMIR Res Protoc. 2016,5(4):e239



<« C' | @ Esseguro | https://www.wapps-hemo.org/PatientResult.aspx?lID=23487 w ® ¢ :

Versidn 3.0
Actualizado: 2017-06-12

Pagina inicial Pacientes Documentos Preguntas frequentes Contactenos Cerrar la sesién

McMaster 4 N
PLUS WAPPS-Hemo *

€ Volver al paciente

Identificacion de pacientes: VJMC 1679273 Identificacion de infusion: 23487 WAPPS ID: 21443

® Descargar como PDF Qr Calculadora clinica

0.6

Qs O IC del 95 %
I Measured
I Time to
M Estimado

wn

Restablecer
zoom

N w >

Concentracién de factor plasmatico (Ul/mL)

0.05

(b=

0.02
o
=

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Tiempo (h)

0.0

https://lwww.wapps-hemo.org



< C' @ Esseguro  https://www.wapps-hemo.org/Pat

% © ]
Datos de perfusion utilizados para esta estimacion:

+/- ldentificacion

Droga Altura (cm) PC (kg) Ul Tot Ul’kg Fin de la infusion Duracién de infusién (min) (o] Notas
© 23487 Fanhdi & 160 47 1000 21,3 2017-05-28 09:30 10 il
Hora de la fecha en que se tomaron las muestras © Tiempo transcurido Tipo de muestra ©® Concentracién de factor Notas
(hh:mm) & plasmatico ©

2017-05-28 11:30 2:00 0,448

2017-05-29 09:30 24:00 0,150

2017-05-30 09:30 48:00 0,058
Estimacion farmacocinétics Informacién del concentrado

= = = - = Concentrado Prueba de laboratorio Estandar

Tenga en cuenta que la distancia entre la estimacion conservadora y la optimista es directamente {
proporcional a la incertidumbre de la estimacion. Cuando los valores estan tan alejados que elegir una Fanhdi Primera étapa de coagulacion G :
estimacion equilibrada o una conservadora conduciria a una decision clinica distinta (p. ej., hay una 8 (Basada en TTP) elet
separacion de méas de 24 h, lo que sugeriria una pauta de infusién un dia mas corta), recomendamos
utilizar la estimacién conservadora.

https://www.wapps-hemo.org



Estimacidn del tratamiento

Intervalo de administracion de las
infusiones

1000 48 h (2 Dias) 0,0702 3500

Dosis (IU) Valle (minimo) (Ul/mL) Dosis semanal (I1U)

Add Note

La linea de puntos muestra las concentraciones medidas utilizadas para estimar (linea discontinua) el perfil farmacocinético del paciente. La linea continua muestra el perfil farmacocinético predicho para la pauta simulada.

Cuanto mas lejos se situe la linea (continua) predicha de la linea (de puntos) medida y del perfil farmacocinéticoestimado (linea discontinua) individual predicho, menor sera nuestra confianza en la precision del célculo;
considere extraer una o mas muestras con la nueva pauta para confirmar el nuevo perfil farmacocinético individual.

0.60
QB 6"1" Il Medido
M Estimado
0.50 Il Calculo

Restablecer
zoom

e
S
o

I
w
S

e
o
S)

e
S

Concentracion de factor plasmatico (Ul/mL)

0.00

Tiempo (h)

Nota de descargo. Este servicio de investigacion atin esta en desarrollo, no ha sido validado para uso clinico. Cualquier uso de los resultados de esta estimacion farmacocinética (FC) poblacional en el cuidado de un
paciente no es recomendado y no puede formar parte de este servicio durante esta fase. El investigador local es la tnica persona responsable por usos como este.

https://lwww.wapps-hemo.org



Prosy Contras de los diierentes programas

D
<
|

OPTICLOT

e Sirve para todos
FVIII (long acting)

e Manejo complejo
(experto
NONMEN)

Personalised Treatment

e SOlo Advate®

e Facil y rapido de
usar

e Solo admite dosis

myPKFiT

10-100 Ul/kg,
excluye dosis
DUEINES

e Estima dosis
segun la pauta

NONMEM

e Flexible al fijar o
calcular dosis

WAPPS Hemo

Van Moort et al. Oral communication ISTH 2017



Programa piloto de Profilaxis Personalizada



1) Pacientes con semivida corta

Profilaxis ajustada a su FC (myPKFiT)

Programa piloto de Profilaxis Personalizada
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2) Pacientes fenotipo de sangrado

frecuentes Haemophilia Severity Score (HSS)
(Schulman et al. JTH 2008)

HSS >0,79 (severa)
HSS >0,47 (moderada) (vyas et al. Haemophitia 2014)

Profilaxis ajustada a un nivel valle mayor

Programa piloto de Profilaxis Personalizada



3) Pacientes con dano articular
en al menos 1 articulacion diana

- Score 3 escala Gilbert y/o
- Score 3 escala Pettersson y/o
- Sinovitis cronica (ultrasonido)

Profilaxis ajustada a un nivel valle mayor

Programa piloto de Profilaxis Personalizada




4) Pacientes elevada actividad
fisica; categoria >1 (Broderick et al. JAMA 2012

Profilaxis ajustada a:

- Dia de la infusién coincida con mayor
actividad fisica

- Pauta ajustada a un nivel valle mayor

Programa piloto de Profilaxis Personalizada



5) Pacientes baja adherencia
Adherence index (Garcia-Dasi et al. Haemophilia 2015)

- Sesiones periodicas con psicologa
y farmaceéutico para reforzar adherencia

- Visualizar y explicar FC del FVIIlI (myPKFiT)

Programa piloto de Profilaxis Personalizada




Programa piloto de Profilaxis Personalizada
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PK parameters:

a. Half-life (h)

b. Clearance (di/h)

c. Volume on steady state (L)

d. Time to FVIII level below 1% (h)

Annual Bleeding Rate (ABR), and
Annual Joint Bleeding Rate (AJBR)
Gilbert Score

HJHS

Category Risk of patients physical

activity (1,2 or 3)

Annual factor consumption
(IU/kg/year)

Adherence index (Al) = 100% - IU
administered /IU prescribed x 100

QoL (HaemoQol)

y € 4 A




Experiencia publicada del empleo de modelos
bayvesianos en hemoiilia

Table 1. Baseline characteristics, pharmacokinetic profile calculated with myPKFT™ and other considerations taken into account to make a decision on whether the regimen is adeguate (physical activity levels and

haemorrthagic phenotype). On the right, intended FVII trough levels and the decision made on adjustment,

Phenotype and
Patient characteristics Pharmacokinetic profile lifestyle

FVII dose Diosing HJHS Clearance Target FVII Adjustment

Pat.  Age (years) : decided

» w1/ Cohorte de 27 pacientes con Hemofilia A grave sin inhibidores en profilaxis

+ s | conAdvate® (myPKFiT, 2 muestras: 3 y 24-32 h; 3-4 muestras si FC atipica) |

i 222 /F

¢ a5 | v'Se fijo el valle objetivo segun estado articular y actividad fisica: 1% [

W | (16),2% (10), 3% (1)

= 52| V7 ajustes de dosis; 2 intervenciones educacionales, 17 pacientes bien [F«ws’
s | controlados sin ajuste; 1 paciente pas6 de a demanda a profilaxis N

w 1 | v'Herramienta Util para ajustar la profilaxis, aumentar la adherencia y Jreowu
% % \.educar al paciente o

:ﬁ .l :?] '__;1 INTROMN-22 inversion PP 46 Every 48 h 0 5.8 4.6 1.0 1 1 MNo

24 529 70 INTROMN-22 inversion SP 43 2% week Bl 9.11 4.8 0.0 1 1 MNo

25 45.1 64 Unknown SP 47 Every 72 h i3 15.4 2.4 .7 22 1 MNo

26 1.1 79 Unknown PP 25 Every 48 h 0 12.6 2.9 1.0 0 2 No

27 2008 74 Unknown SP 47 Every 48 h 7 10.2 3.580 1.0 1 2 No

Prophylaxis regimens defined according to the World Federation of Haemophilia guidelines [1]: OD, on-demand treatment; PP, primary prophylaxis; SP, secondary prophylasis; TP, tertiary prophylaxis; Fre-
quency of FVID infusion: MMWE, Monday/Wednesday/Friday; HJHS, Haemophilia Joint Health Score [1]; BRisk, transient nsk of bleeding associated with category of physical activities [9]; AJBR, annual joint
bleeding rat; El, educational intervention so the patient or parents modify the physical activity schedules to improve protection.

Alvarez-Romdn et al. Haemophilia. 2017; 23:e50-e54



Experiencia publicada del empleo de modelos
hayesianos en hemoiilia

éstudio retrospectivo, 6 pacientes pediatricos con Hemofilia A grave sﬁ
inhibidores en profilaxis con Advate® (myPKFiT, 3 muestras: basal, 20 min, 4 h)

v'Fase previa (profilaxis estandar) y fase posterior (profilaxis FC guiada)
v'6 ajustes de dosis: 3 aumentos frecuencia, 1 reduccién frecuencia, 2 cambios

dosis
v'Reduccion sangrados (6 vs 2), mejora adherencia y calidad de vida
&/Ahorro con FC guiada (costes directos + indirectos): 54.797,4 €/afio /

Table 1
Difference between standard (white) and tailored (grey) prophylaxis estimated by MyPKfit® device. *Real infused dose considering the PK profile for each child and the available vials
(250U, 500 IU, 1000 IU, and 2000 IU).

Patient | Weight Dose Infusion Frequency of | Infusions Dose Theoretical dose to Real infused Frequency of Infusions
ID (kg) (IU/kg) dose prophylaxis (nofyr) (IU/kg) infuse (IU) dose (IU)* prophylaxis (nofyr)
(IU)

PD-02 28 35.7 1000 3 times/wk 156 37.2 1042 Alternate 1000 and 1250 Every 72 hr 110

PD-03 37 27.0 1000 2 times/wk 156 15.3 566 500 2 times/wk 156
54.0 2000 + 1 time/wk 74.1 2740 2750 + 1 time/wk

PD-04 11 43.5 500 3 times/wk 156 29.7 327 Alternate 250 and 500 Every other day 182

PD-05 29 345 1000 3 times/wk 156 14.6 423 500 2 times/wk 156
69.7 2021 2000 + 1 time/wk

PD-06 22 22.7 500 3 times/wk 156 20.3 447 500 Every other day 182

PD-08 20 25.0 500 3 times/wk 156 21.1 422 Alternate 250 and 500 Every other day 182

Pasca et al. Thromb Res. 2017;157:58-63



Steps

20000

Experiencia publicada del empleo de modelos
hayesianos en hemofilia

~

/Cohorte de 7 pacientes con Hemofilia A grave con artropatia hemofilica en
profilaxis con Advate® (myPKFiT, 2 muestras: 3 y 24-32 h)

v'Se cuantificé la actividad fisica (fitbit®) y se ajusto el valle objetivo
segun estado articular y actividad fisica (comparacion afio pre y post)

v'Se demostré que se pueden cumplir las recomendaciones de la OMS
\de actividad fisica (10.000 pasos) sin aumentar la tasa de sangrados /

- 5
| T | = 1 1 Week

(ot | I
LA LEEE CEYTAT LA AR

20 30 35 40 a5 B0
Week

Pérez-Alenda et al. Haemophilia. 2017 [A head of print]




Nuestra experiencia con modelos bayesianos en hemoiilia

Paciente Edad Tipo Pauta Dosis/kg Gilbert AJBR t,,, Valle48h Valle 72h cl Vss tl

1 26 G 1500 2/SEM 54,5 8 1 10,2 0,8 NR 4,0 0,5 57

2 45 G 2000 MS 69,0 22 0 14,5 7,0 2,2 2,5 0,5 88

3 37 G 3000 MS 71,4 17 0 14,8 6,2 2,0 2,7 0,5 86

4 30 G 2500 MS 64,1 17 0 21,8 13,0 5,9 1,8 0,5 128

5 17 G 1500 LXV 65,0 3 0 13,2 2,6 1,7 3,0 0,5 66

6 30 G 1500/1500/2000 79,4 5 1 15,7 6,3 2,5 2,6 0,5 83

7 15 G 1000 LMV 75,0 0 1 12,1 3,0 NR 4,1 0,7 67

8 38 M 2000/96H 36,5 42 0 14,6 4,1 1,3 2,4 04 77

9 47 G 1500/48H 72,9 31 1 11,0 1,7 NR 3,8 0,5 56

10 29 G 1000-1500-1000 MJD 50,0 5 0 12,6 2,3 NR 3,3 0,5 63

11 69 G 1500 2/SEM 50,0 28 3 18,6 11,5 4,7 2,1 0,5 113

12 32 G 3000 LXV 60,4 14 0 11,0 1,5 0,9 3,3 0,4 54

13 37 G 2250-2500 MS 57,2 23 2 16,5 9,4 3,4 2,2 0,5 101

DI 14 36 G 1750-2000 MV 51,4 5 0 13,5 8,6 6,1 3,0 0,5 73
o 15 19 G 1500-1500-2000 LXV 79,4 8 0 13,0 3,1 1,3 3,2 0,5 70
16 42 G 1500 LXV 63,4 19 0 13,2 3,1 NR 3,1 0,5 66

17 50 G 2000 LXV 80,0 36 1 16,5 6,6 2,4 2,4 0,5 93

18 G 1500-1750 XS 43,9 23 0 14,5 2,9 1,6 2,9 0,5 70

p;ﬁ“\m

f  Parametros FC medios (DE): -18 pacientes en profilaxis (17 graves, 1 moderada) , myPKFiT
Cl: 2,9 (0,6) mL/h/kg *Edad media 35,8 ainos (DE 13,2; rango 15-69)
( Vss: 50,0 (5,9) mikg +126 monitorizaciones FC (enero 2014-marzo 2017)

o, 14,3 (2,9) h

Valle 48 h: 5,2 (3,6) Ul/dL,

Valle 72 h: 2,2 (1,7) Ul/dL
T1%: 78,4 (20,2)

*7 monitorizaciones/paciente (2 por paciente/aio)

Megias et al. ISTH pdster 2017



Nuestra experiencia con modelos bayesianos en hemoiilia
Variabilidad intra e interindividual

CV intraindividual medio t,,: 3,6% (rango 0,3-6,6%)

valor basal 13,4

Objetivo de nivel valle sobre % del Vida media del FVIII {horas) . CV interindividual med|o t1/2: 1 4,8%

2

40 %
' ' ' Ejemplo: Paciente 17
30%
s \ Cl(di/h/kg) Vss (di/kg)  t1/2 (h) t 1% (h)
E s 25% 3000-3000 M-S 85 0,025 0,5 15,8 91
s \ \ \ 3000-3000 M-S 88 0,025 0,5 15,6 89
E &
“ 2% \ \ \ 3000-3000 M-S 88 0,025 0,5 15,8 91
. 3000-3000 M-S 86 0,025 0,5 15,9 92
\ \ \ 3000-3000 M-S 84 0,025 0,5 15,7 91
g 0% \ i 3000-3000 M-S 83 0,025 0,5 15,6 91
= .. \ \ MEDIA 86 0,03 0,5 15,7 90,8
EI;;VK : L N T
wmmﬁj;!; 0% 12 Ma 12 M 12 Jue 12 Wie 12 Sb 12 Dom 12 fum DeSV|aC|én esténdar t1/2 0,12
. 0 . N
Lun Mar Mié Jue Vie sib Dom CV 0,8 /0 intr. apaCIente
Dosis Ul 982 Ul 982 Ul 982 Ul 982 Ul
Dosis Ul/kg 15,5 Ulikg 15,5 Ulikg 15,5 Ullkg 15,5 Ullkg En cam bIO
Tiempo por . 0 g 0
ncimasv. | 2horas 2horss 2horss 2horss CV: 14,8% interpaciente

Tiempo por

debajo 2% 1 horas Megias et al. ISTH pdéster 2017



Nuestra experiencia con modelos bayesianos en hemoiilia
comparacion FC y variables clinicas

e t,» corta (<p25: 12,5 h);
t,, normal (p25-p75);
t,, larga (>p75: 15,9 h);

ooooooooooooo

W +-20 % de la PK poblacional == PK poblacional # Datos de la muestra M Datos de muestra excluid
= Estimacion PK bayesiana

Eliminacién (di/h/kg): 0,026 Volumen en estado estacionario (dl/kg): 0,5
Vida media de FVIII (horas): 14,9 Tiempo hasta 1 % sobre el valor basal (horas): 78,0

Prueba de Kruskal-Wallis (R® version 3.1.2) para comparar la t,, y las variables
clinicas: edad, dosis/kg, AJBR 2016 y score de Gilbert

«Asociacion significativa entre la t,, y AJBR (P=0,019)

Meagias et al. posters ISTH, SETH y SEFH 2017



Nuestra experiencia con modelos bayesianos en hemoiilia
comparacion FC y variables clinicas

Durante 2016: 7 pacientes (38,9%) sangrados articulares
Media 0,6 sangrados/paciente/afio
3 pacientes con sangrados presentaban niveles valle 48h bajos y t,,, corta

Paciente Edad Tipo Pauta Dosis/kg Gilbert AJBR Valle48h Valle72h Cl

1 26 G 15002/SEM 54,5 8 1 10,2 0,8 NR 40 0,5 57
7 15 G 1000 LMV 75,0 0 1 12,1 3,0 NR 4,1 0,7 67
9 47 G 1500/48H 72,9 31 1 11,0 1,7 NR 38 0,5 56

-_I\/Ieg/'as etal. ISTH poster 2017 -




Nuestra experiencia con modelos bayesianos en hemoiilia
comparacion F(C y variables clinicas

- Se produjeron varios sangrados en 3 pacientes con scores de Gilbert
elevados y artropatia grave (Gilbert paciente#11: 28, paciente#13: 23;
paciente#17: 36), pese a tener t,, largas y niveles valle adecuados

Paciente Edad Tipo Pauta Valle48h Valle72h CI
11 69 G 1500 2/SEM 50,0 28 3 18,6 11,5 4,7 2,1 05 113
13 37 G 2250-2500 MS 57,2 23 2 16,5 9,4 3,4 2,2 0,5 101
17 50 G 2000 LXV 80,0 36 1 16,5 6,6 2,4 24 05 93

- Meagias et al. ISTH poster 2017 -




conclusiones

« Existe poca variabilidad intraindividual en la t,, del rEVIII;
pero la variabilidad Interindividual esta presente en nuestra
poblacion

* Los pacientes con t,, corta tienen mayor tendencia a los
sangrados Yy seria adecuada una profilaxis personalizada.
Tambien influyen en el AJBR otros factores, como el estado
articular.

* La FC es una herramienta util en la personalizacion de la
posologia segun actividad fisica y el patron de sangrados

|
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laFé HospitalLaFe Hospiallafe 7 un
P @HospitalLaFe recibe dos premios sobre la gestion de la hemofilia

1‘ lafe san ava es/home/-/asset p... @ioseluis pa @ivanemenias

El Hospital La Fe recibe dos premios a las mejores iniciativas innovadoras para la gestion de la hemofilia

Valencia (07-06-2016). La Unidad de Hemostasia y Trombosis del Hospital Universitari | Politécnic La Fe de Valencia ha recibido dos premios a las
mejores iniciativas innovadoras para la gestion de la hemofilia que impulsan cambios en la atencion al paciente y la mejora de su calidad de vida.
Estos reconocimientos se denominan "Heroes in Haemophilia Awards" y son otorgados por el Pan -EMEA Haematology Exchange Forum, reunion
internacional anual que congrega a los especialistas mas destacados en hemofilia de mas de 30 paises.

/

El primer premio ha sido otorgado al proyecto "Monitorizacion de la actividad fisica en pacientes

adultos con artropatia hemofilica con el dispositivo Fitbit Charge HR", realizado por el |
Departamento de Fisioterapia y el Laboratorio de Analisis Inteligente de Datos de la Universidad =
de Valencia en colaboracion con la Unidad de Hemostasia y Trombosis del Hospital Universitari i
Politécnic La Fe. /

Esta iniciativa, liderada por los doctores Felipe Querol y Santiago Bonanad, permite medir la ',-
adherencia a las recomendaciones de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) y la cantidad de
actividad fisica diaria de estos pacientes mediante las pulseras electronicas "Fitbit Charge HR".

Se ha demostrado que con la monitorizacion de la actividad fisica de los pacientes adultos con
artropatia hemofilica, estos se adhieren a las recomendaciones sin aumentar el riesgo de
sangrado pese a su patologia severa y contribuye a mejorar su estado de salud y es una
estrategia en proceso de exploracion para adaptar el tratamiento de una manera mas eficiente y
racional.

' El sequndo premio ha recaido sobre el proyecto "Personalizacion del tratamiento de profilaxis
con factor Vill recombinante en pacientes con hemofilia A severa 0 moderada”.

Este estudio tiene como objetivo analizar las posibles causas del mal control de este tipo de
pacientes e implantar un "programa piloto personalizado” que mejore el control de la patologia
empleando mediciones farmacocinéticas y ajuste de dosis basado en la colaboracién entre
farmacéuticos y hematélogos.

La herramienta empleada es la monitorizacion farmacocinética del factor Viil recombinante
empleando un modelo de estimacion bayesiana.

Este proyecto ha sido desarrollado por la Unidad de Hemostasia y Trombosis en colaboracién
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- Jose Luis Poveda

Son los pequefios detalles los g marcan la
diferencia.

Gracias President @generalitat @ximopuig
por la felicitacion

SALUDA

el Dr. José Luis Poveda, director de
I'Area Clinica del Medicament de La Fe,

i el felicita pel Premio ConfiHe, , X 1ISLaFe @liSLaFe - 3 ago
categoria de cooperacion, pel projecte w‘»__j - Tres #investigaciones del IIS La Fe reciben sendos premios
Programa de Tratamiento profilactico ConfiHe a mejores proyectos espanoles sobre #Hemofilia

personalizado con factor VIl en :
nacientes con hemofilia a moderada o « 3 1
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Alfonso lorio MD, PhD. Tamara Navarro-Ruan, MLIS, MEd.
Associate Professor Research Coordinator WAPSS-Hemo
Department of Health Research Methods, McMaster University, Canada.
Evidence, and Impact. ®

McMaster University, Canada.

MCM:LlSter Santiago Bonanad MD, Ju‘an Megias ﬁ

T : R _ .

l,- niversity ’:‘ Jefe Unidad de Hemostasia y Trombosis, Farmacéutico ;E'Ag Science For A Better Life
‘ iﬁg Hospital La Fe, Valencia, Espafa. Especialista en Farmacia Hospitalaria £

%ﬂ Hospital La Fe, Valencia, Espafa.




Resumen de las actividades en investisacion
2016-2017

2 articulos en revistas indexadas :
8,824 factor impacto acumulado

Congresos nacionales/internacionales -

22 posters
J comunicaciones orales

10 jornadas/workshops patrocinados industria
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No sélo es RaCer bien
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Dr. José Luis
Poveda Andrés

Twitter
@joseluis pa




