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La farmacocinefica (PK) es una herramienta fundamental

¢n la medicina personalizada aplicada a la hemoiilia

" Patient Empowerment

Personalized medicine §

Pharmacokinetic profiling

Consistent factor assays

Bleeding risk profiling:
bleeding phenotype

target joints
joint status

work and sport activity

compliance
Bleeding recognition

Improved

outcomes

Gringeri et al. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res.

Real-world Data Collection
Outcome tracking

Treatment tracking
+ Benchmarking

Patient-centric
Medicine

Value for Money

Disease and treatment
understanding (adherence)

Shared treatment and goals
decision-making

(concordance)

Lifestyle and activity
adjustment

Outcome-based

procurement
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JC0mo alcanzar la
hemofilia?

Paciente
Peso (Peso ideal)

Edad

Aclaramiento plasmatico
Patron sangrados
Actividad fisica

Estado articular
Adherencia

Mutacion causal gen FVIII
Grupo sanguineo

Nivel factor von Willebrand

Farmacocinética individual

en pacientes con

Tratamiento

Tipo de factor

Posologia
Indice recuperacion in vivo
Nivel Pico o Cmax
Nivel Valle o Cmin
Semivida plasmatica
Tiempo alcanzar nivel diana
Distribucion extravascular
Eficacia

Seguridad

Farmacocinética poblacional



Diferencias en la Semivida plasmatica

Haemophllla

Haemophilia (2011), 17, 2 DOIL 10.1111/.1365-2516.2010.02370.x
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Implications of coagulation ftactor VIII and IX pharmaco-
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*School of Medicine, Cardiff University and University Hospital of Wales, Cardiff, UK; ¥Van Creveldkliniek, {Julius Center for
Health Sciences and Primary Care, University Medical Center, Utrecht, The Netherlands; §Agency for Haemophilia, University
Hospital of Florence, Florence, Italy; Y Division of Hematology/Oncology, Hospital for Sick Children and Department of
Pediatrics, University of Toronto, Toronto, Canada; and ** Department of Pharmaceutical Biosciences, Uppsala University,

Uppsala, Sweden
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Comparando el tiempo hasta alcanzar 1% con diferentes la
t,, (corta vs larga) tras una profilaxis estandar (30Ul/kg)

En nifios 1-6 ainos: diferencias 44 h

En pacientes 10-65 aios: diferencias 59 h
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Diferencias en la semivida plasmatica

Nivel de FVIII (%)

1%

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

t 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



Nivel de FVIII (%)

1

X

Nivel de FVIII (%)

1%

Inconvenientes de una profilaxis estandar

Paciente con una semivida plasmatica normal (25 Ul/kg cada dos dias)

Paciente con una semivida corta (25 Ul/kg cada dos dias)

Tiempo con niveles de
FVIII <1%

Mayor riesgo de sangrados
espontaneos

Collins et al. ] Thromb Haemost 2009;7:413-420. Collins et al. Haemophilia 2011;17:2-10.



sMgnilicado de estas variables PK en hemoiilia

Nivel de FVIII (%)

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

v Cmax/Pico y Tiempo en zona de bajo riesqo de sangrados: prevenir sangrados
traumaticos o relacionados con el gjercicio

v Cmin/Valles: prevenir los sangrados espontaneos

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

J

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



Zniluye el tiempo con niveles por debajo del 1% en la
fasa de sangrados?




Jntluye el tiempo con niveles por debajo del 1% en la
fasa de sangrados:

(" , )
- Cuanto mas tiempo el paciente
5 a5 presente un nivel de FVIII <1% mayor
@ 80 Nifios < 6 afios es el riesgo de hemorragia
i

\ J

Edad: 10-65 anos

O 10 20 30 40 50 60 7O 80 90 100 110 120
Time with factor VIl below 1 IU dL™" (h week™)

Collins et al ) Thromb Haemost. 2009; 7(3):413-20



JCual es el nivel de FVIII objetivo? el mismo en
todos los pacientes?

e
I I ae I I I O p h I I I a European Association for Haemophilia and Allied Disorders and

the Hemostasis & Thrombosis Research Society

Haemophilia (2017), 23, e170-e179 DOI: 10.1111/hae.13215

ORIGINAL ARTICLE Clinical haemophilia

Target plasma factor levels for personalized treatment in
haemophilia: a Delphi consensus statement
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Distintos niveles objetivo de FVIII

e Nifios <2 afios antes ler sangrado
e Tratamientos a demanda
e Adultos en profilaxis, sedentarios, sin sangrados, quieren espaciar dosis

¢ Nivel estandar en la mayoria de pacientes en profilaxis sin sangrados
e Pacientes con fenotipo leve de sangrados
¢ Adultos y nifios sedentarios

e Durante una actividad fisica leve-moderada

e Pacientes con articulaciones diana o artropatia grave

e Pacientes con mas sangrados de los esperados con valles 1-3%
¢ Profilaxis 12 nifios, no controlados con valles 1-3%

e Durante una actividad fisica elevada
e Pacientes con mas sangrados de los esperados con valles 3-5%
e Pacientes con articulaciones diana o artropatia grave que sangran con valles 3-5%

lorio et al. Haemophilia. 2017;23(3):e170-e179.



Distintos niveles objetivo de FVIII

Profilaxis post-quirurgica tardia (15h post)
Profilaxis pre-quirargica en procedimientos invasivos menores

Cirugia mayor después de un periodo inicial con dosis mayores sin
complicaciones hemorragicas

Durante cirugia menor con riesgo leve-moderado de hemorragia
Profilaxis post-quirurgica reciente (5-7h post) en cirugia mayor
Valor pico (Cmax) en el tratamiento de sangrados graves (pauta c/12h)

Durante cirugia mayor con riesgo alto de hemorragia

e Tratamiento agudo de hemorragias con riesgo vital y las hemorragias de
extremidades o de 6rganos.

lorio et al. Haemophilia. 2017;23(3):e170-e179.



;Como tratameos a cada (Ipo de pacientes?

'S | High Bleeders, Low Trough Levels: High Bleeders, High Trough Levels:
2= . . ) . #Iyp »” H
| %Erail or high activity” patients Difficult-to-treat” patients _
1| > Increase dosing to higher trough in order to g Eveggatz t;me oflblermg SCoTenceRwER
adjust to patient's bleeding risk < porerlc?e actor levels dinal o sehadued actiit
> Optimize regimen according to scheduled activity | B O 0 L SCUOCSRO LA
> Improve adherence and concordance FRIIToVe Adereies A concalianss
. e el * Services: :
PK-Tailored Dosing Scheme | PI Kr -Tgllorleld Dosamg'Schem“e I g
o Hom - : Delivery
= H ) € H o
K] Delivery - !;Iflé?lon and Outcome Tracking, Bar
© N : . oding
o g‘;lé?:‘on andiQuteome Tiacking, Bar - Physiotherapy & Social Worker Support
= 9 - Bleeding Recognition Device
S el — Educational Tool
s =tShared Dacialon-Makingifeel Shared Decision-Making Tool
m
§ Low Bleeders, Low Trough Levels: Low Bleeders, High Trough Levels:
é “Well controlled” patients “Potential to lower trough levels” patients
# Maintain utilization with tailored dosing in » Adapt regimen to target appropriate trough
order to maintain outcomes - Reduce usage by frequency and/or dosage
= Services: _ — Optimize regimen according to scheduled
— |PK-Tailored Dosing Scheme activity
= - *  Services:
g — Infusion and Outcome Tracking - IPK-TaiIored Dosing Scheme
— — Home Delivery
vi ~ Infusion and Outcome Tracking
%
-
Low (< 1-3%) » High

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



Criterios que justifican la.
monitorizacion larmacocinetica

sy Disponibilidad de una técnica
. 7 4 e Acusada variabilidad PK interindividual
@ Fa rMacaoci nEtICOS Conocer los factores que afectan a la PK

7 e Respuesta medible de forma objetiva

@ Fa rmaco | Ogl COS Relacién entre efectividad y variables PK
7 e Margen terapéutico definido
@ CI INICOS Utilidad clinica demostrada




Oh)elivos del empleo de la iarmacocinética
en pacientes con hemofilia

Conocer el perfil PK
individualizado

Personalizar

tratamiento segun PK

Mejorar control
sangrados y adherencia

Desarrollar modelos
poblacionales




. cumplimiento

Optimizar e individualizar la
posologia de la profilaxis, buscando
_ obtener el control de los sangrados y
- la pauta que se ajuste mejor al estilo
- de vida del paciente para favorecer el




Farmacocinetica individualizada
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Lee et al. ISTH 2008 Tiempo post-infusion (horas)

La ISTH recomienda extraer al menos 9-11 muestras
durante 48-72h, y requiere de un periodo de lavado de 72 h

En menores de 5 anos se admite extraer s6lo 5 muestras

o

Basal
10-15 min
1h
3h
6h
10 h
24 h
28 h
32 h
48 h
72 h

~

4

@ 5 muestras

<5 anos



Farmacocinetica poblacional:

» El analisis bayesiano es un procedimiento estadistico para el ajuste de los
datos al modelo propuesto.

» Incorporan el enfoque estadistico Bayesiano, basado en el Teorema de Bayes
(1763)

» Desarrollado en los afios 70’'s, ampliamente aceptados y usados en los 90's, y
recomendados por la FDA en 1999

» Este método se ha usado para guiar el tratamiento de muchas otras moléculas
(e]., aminoglucdsidos, vancomicina y enoxaparina).

« Ha raiz de los trabajos de Bjorkman'? con Advate (rFVIIl) se ha empezado a
emplear en la monitorizacion de los niveles de FVIII

Prior

Posterior Likelihood probability
1- Bjérkman et al. ) Thromb Haemost 2010; 8:730-6 probability
2- Bjérkman et al. Blood 2012; 119:612-18. A B — p( Bl A) p( A)
P(A|B)

p(B)



Estimacion bayesiana

Parametros PK del modelo poblacional

Nivel de FVIII (%)

0l 0 6 12 18 24 30 36 42 48

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



Farmacocinética Individual vs poblacional

Table 4. Summary of individual parameter estimates: median values and 25th and 75th percentiles

Children (age 1-6 years; N = 52) Adolescents/adults (age 10-65; N = 184)
Population PK

Parameter model Individual PK analysis?? Difference* Population PK model Individual PK analysis'3 Difference*
Incremental recovery, 2.391 (2.18-2.64) 1.84 (1.64-2.02) 0.57 (0.53-0.63) 2.501 (2.19-2.83) 2.43 (2.10-2.80) 0.08 (—0.05-0.19)

(IU/dL per 1U/kg)
Clearance, mL/(kg X hr)  4.72 (3.83-5.53) 4.34 (3.39-5.46) 0.29 (0.00-0.49) 3.34 (2.59-4.21) 3.31 (2.69-4.22) 0.03 (-0.21-0.22)
Volume of distribution 0.059 (0.055-0.063) 0.050 (0.045-0.058) 0.008 (0.005-0.010)  0.053 (0.047-0.059) 0.048 (0.041-0.055)  0.005 (0.002-0.008)

(Ves), Likg
Terminal half-life, hours 9.2 (8.0-10.6) 9.4 (8.1-10.8) —0.08 (—1.02-0.42) 12.2 (10.5-13.9) 11.1 (9.7-12.6) 0.85 (—0.18-2.25)

PK POBLACIONAL

TBased on the projected level at time 0.

*Difference = (population PK — individual PK). PK INDIVIDUAL

A5 B*
Modelo bicompartimental £+ - £
152 pacientes con Advate; 236 infusiones rFVII oo i . 2
=X iy =N
La reducciéon en el nimero de muestras e
Recovery(lU/dL / IU/kg): 4 Samples Recovery(lU/dL / IU/kg): 4 Samples

entre la PK individual (10 muestras adultos y
4 nifios) y la PK poblacional (4 muestras en
todos los pacientes) no modificé los valores
obtenidos en los parametros PK

Half-life(hr):10 Samples

Bjoérkman et al. Blood 2012; 119:612-18. o E o M5 20 25 0 5 0 15 20 25

Half-life(hr): 4 Samples Half-life(hr). 4 Samples



Herramientas disponibles basadas en
modelo bayesianos




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 PK 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




NONMEM

Table 3. Final model.

8

denote the standard deviations of additive and proportional
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Prediction variability-Corrected FIX activity (IU dL'ﬂ)
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Modelo bicompartimental

201 pacientes con Benefix (nonacog a)
para desarrollar el modelo poblacional

75 pacientes para validarlo

NONMEM estimation

Bootstrap

E Parameter Estimates (RSE%) Median (RSE%") 95% Confidence interval
L CL (6,) 5.51dL h' (2.2%) 5.50 dL h™' (2.5%) (523,578 dL h™Y)
- V1 (0,) 97.7 dL (4.0%) 97.0 dL (2.6%) (92.4, 102 dL)
L V2 (8;) 46.2 dL (4.1%) 46.2 dL (4.1%) (43.1, 50.4 dL)
Q (04) 577 dL h™' (12.6%) 5.97dL h' (17.1%) (474,831 dLh")

Power for WT on CL (65)
Power for WT on V1 (0g)
Power for WT on V2 (0s)

0.799 (3.6%)
0.881 (3.9%)
1.02 (9.9%)

Residual variability
Proportional error
3090A1-200 & -201 (0y4)
3090A1-300 (B12)
Other studies (05)
Additive error (0g)

0.122 (5.4%)
0.260 (11.7%)
0.117 (16.2%)

0.614 IU dL " (8.4%)

0.800 (4.1%)
0.879 (2.9%)
1.03 (9.8%)

0.120 (5.6%)

0.260 (15.4%)

0.114 (17.3%)
0.639 1U dL~' (12.0%)

(0.739, 0.872)
(0.828, 0.927)
(0.793, 1.18)

% 8 = Power for WT on Q (0,4) 0.741 (22.1%) 0.732 (18.3%) (0.422, 0.950)
f o Inter individual variability (ITV)
» [ Ve 25.6% (18.9%) 25.4% (19.2%) (16.3, 34.8%)
o Ve, 23.2% (10.2%) 22.7% (11.0%) (18.5, 28.0%)
o 1V, 35.7% (13.7%) 35.0% (15.4%) (25.5, 45.7%)
1V 69.1% (17.6%) 73.4% (22.5%) (41.7, 102.2%)
y " ' " pv2p N 0.48 0.505 (0.0711, 0.841)
0 20 40 60 Interoceasion variability (IOV) ’ .
10V 24.7% (14.3% 23.8% (16.4%) (17.4, 31.1%)
Time after dose (h) 10Vy, 18.9% (8.6%) 18.8% (9.8%) (16.2, 23.0%

(0.109, 0.135)

(0.182, 0.338)
(0.0809, 0.151)
(0.480, 0.769 1U dL ')

n-shrinkage:mcy: 20.2%, My 14.9%, 1yar 30.8%, g 25.8%.
e-shrinkage: 13.0%.

*409 of 500 runs converged successfully.

"RSE% for bootstrap = SE/median x 100,

Suzuki et al. Haemophilia. 2016; 22(5).e359-66



MyPKHT

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

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

* Obtuvo el Marcado CE Europeo como Producto Sanitario Clase |

\ Herramienta validada para Advate® /
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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 PK en pacientes
con hemofilia A o B en tratamiento con cualquier FVIIl o FIX (incluso long-acting)

Permite realizar la estimacion con pocas muestras (no especifica)

Incluye ademas de las covariables conocidas (edad y peso) otras en investigacion
(grupo sanguineo, factor Von Willebrand, hematocrito, hemoglobina, creatinina)

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

Herramienta no validada todavia

WAPPS-Hemo R 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?llD=23487 % © ¢ :

Pagina inicial Pacientes Documentos Preguntas frequentes Contactenos Cerrar la sesion Necson 20

Actualizado: 2017-06-12

McMaster ' N
vLUS WAPPS-Hemo *

€ Volver al paciente

Identificacion de pacientes: VJMC 1679273 Identificaciéon de infusidn: 23487 WAPPS ID: 21443
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https://www.wapps-hemo.org



< C' @ Esseguro | https://www.wapps-hemo.org/PatientResult.aspx?||D=23487 Y

Datos de perfusion utilizados para esta estimacion:

+/- Identificacion Droga Altura (cm) PC (kg) Ul Tot Ul’kg Fin de la infusién Duracién de infusién (min) o Notas
Q© 23487 Fanhdi @ 160 47 1000 21,3 2017-05-28 09:30 10 =2
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 farmacocinética Informacion del concentrado
) ) . ., o ) 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 estimacién. Cuando los valores estan tan alejados que elegir una Fanhdi Primera étapa de coagulacién G .
estimacion equilibrada o una conservadora conduciria a una decision clinica distinta (p. €j., hay una anndi (Basada en TTP) eneric
separacion de mas de 24 h, lo que sugeriria una pauta de infusion un dia mas corta), recomendamos
utilizar la estimacion conservadora.
- Data de paciente
Estimacion
Parametro Conservadora Equilibrada Optimista
Edad 13
Tiempo hasta llegar a 0.05 Ul/ml (h) 46,25 53,75 61,00
- Peso corporal (kg) 47,0
Tiempo hasta llegar a 0.02 Ul/ml (h) 76,50 90,00 103,50
) Los niveles basales del factor (Ul/mL) 0,01
Tiempo hasta llegar a 0.01 Ul/ml (h) 132,25 156,50 180,75
Sexo M
Semidesintegracion (h) 16,00 19,25 22,25 Grupo sanguineo N/A
- . - 5 : Altura (cm) 160,0
Convertir dias a horas Concentracién de factor plasmatico Estimacion (Ul/mL)
N - . Hematocrito (Ul / ml) 45,80
Tiempo (Dias) Conservadora Equilibrada Optimista
Hemaglobina (Ul/ml) 0,00
1 0,120 0,137 0,157
Creatinina sérica (mol/L) 0,00
2 0,049 0,059 0,073
FvW:RiCof (UlI/mL) 0,00
8] 0,023 0,030 0,040
VWF:Ag (UI/mL) 0,00
4 0,014 0,018 0,024
- . T N Masa magra corporal (kg) 40,93

https://www.wapps-hemo.org




Estimacion del tratamiento

Intervalo de administracion de las
infusiones

1000 48 h (2 Dias) 0,0702 3500

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

Add Note

Lalinea 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 calculo;
considere extraer una 0 mas muestras con la nueva pauta para confirmar el nuevo perfil farmacocinético individual.
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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 estimacién 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 tinica persona responsable por usos como este.

https://www.wapps-hemo.org



Jrosy Coniras de los diferentes programas

OPTICLOT

e Sirve para todos
FVIII/FIX (long
acting)

e Manejo complejo
(experto
NONMEM)

e Flexible al fijar el

e SOlo Advate® e Todos FVIIly FIX (long

e Facil de usar acting)

e Estimacion e Estimacion a las 24h

inmediata

NONMEM

¢ SOlo admite dosis
10-100 Ul/kg, excluye
dosis extremas

modelo o calcular

dosis e Covariables: edad y e Covariables: edad,

peso peso, altura, grupo
sanguineo, FVW, etc

e Calculadora dosis
(segun pauta o valle e Calculadora dosis
objetivo; NO DOSIS) (segun dosis, pauta o

valle objetivo)




JIniluye el modelo havesiano empleado?

Estudio de comparacion entre las myPKFiT® y WAPPS-Hemo® frente a NONMEM®

39 pacientes con HA grave 0 moderada con muestras disponibles a las 4, 24 y 48 h tras la
administracion de dosis de 50 Ul/kg (Advate® en 30 pacientes y Kogenate® en 9 pacientes)

Total cohort | Adults l Children
No. (%) or median (minimum-maximum)
Patient characteristics
No. of patients 39 33 6
Age (y) 40.2 (7.6-76.7) 48.3 (18.4-76.7) 14.1 (7.6-17.6)
Body weight (kg) 82.0 (28.0-105.0) 85.7 (60.8-105.0) 64.0 (28.0-75.0)
Height (cm) 177.5 | (135.0-192.0) | 179.5 | (148.0-192.0) | 170.0 | (135.0-185.0)
Severe haemophilia A (< 0.01 IUmL™") | 27 (69) 22 (67) 5 (83)
On prophylaxis 28 (72) 23 (70) 5 (83)
Blood group O° 24 (62) 19 (58) 5 (83)
Neutralizing antibodies (historically)® 3 (8) 3 (9)
Replacement therapy with factor concentrate
Patients using Advate 30 (77) 25 (76) 5 (83)
Patients using Kogenate 9 (23) 8 (24) 1 (17)
Availability of output after PK analysis
PK tool
myPKFiT 24 (62) 21 (64) 3 (50)
WAPPS 39 (100) 33 (100) 6 (100)
Time of blood sampling
First measurement (h) 4.0 (2.1-4.6) 4.0 (2.1-4.6) 3.9 (3.3-4.1)
Second measurement (h) 24.0 (20.2-28.1) 24.0 (20.2-25.9) 26.4 (23.8-28.1)
Third measurement (h) 48.0 (44.2-52.1) 48.0 (44.2-50.9) 48.4 (45.6-52.1)

Preijers et al. Thromb Haemost 2018;118(3):514-525



Diierencias en l1os parametros PK: myPKFiT vs NONMEM
Advate® (= 24)

N* | NONMEM myPKFiT p-Value®

Median | (Minimum-maximum) | Median | (Minimum-maximum)

Parameter
Half-life (h) 24 | 13.0 (9.4-19.7) 12.6 (8.1-17.9) < 0.001
Clearance (mLh~' kg™") 24 | 3.04 (1.54-5.44) 3.1 (1.7-6.0) < 0.001
Distribution volume in steady | 24 | 50.3 (37.9-64.6) 50 (40-60) 0.60
state (mL kg™")
Time to 0.01 IU mL™" above 24 | 81.0 (56.0-132.1) 77.5 (47.0-118.0) < 0.001

baseline level (h)

Recommended dose regimen (IU kg™ ')

Trough 0.01 IUmML ', per48h | 11 | 11.0 (7.5-30.0) 15.1 (10.0-57.3) < 0.01
Trough 0.01 IU mL™', per 72 h 20 | 29.2 (13.6-69.5) 32.1 (17.6-85.4) < 0.001
Trough 0.03 IlU L™, per 48 h 22 | 23.5 (12.6-56.0) 27.1 (16.8-88.6) < 0.001
Trough 0.03 IUmL', per 72 h 12 | 61.5 (16.9-100.9) 81.7 (24.5-97.7) < 0.01
Trough 0.05 IlU mL~', per 48 h 21 | 37.5 (10.7-73.9) 43.5 (16.1-88.6) < 0.001
Trough 0.05 IlU mL™", per 72 h 3 67.9 (28.1-72.4) 88.0 (40.8-89.2) 0.25

Abbreviation: PK, pharmacokinetic.
INumber of estimates used for comparison.
®p-Value is obtained using a paired Wilcoxon’s signed rank test.

Diferencias significativas en t,,,
Cl, tiempo hasta alcanzar 1%,
dosis estimadas a las 48-72 h

Preijers et al. Thromb Haemost 2018;118(3):514-525



Diierencias en los parametros PK: myPKFiT vs NONMEM

A

Half-life (h)

"(h)

Time to 0.01 IUmL

Half-lite

NONMEM  MyPKFiT

1204

NNNNNNNNNNNNNN

C

)

Target level 0.01 IU/mL

Target level 0.03 IU/mL

Target level 0.05 IU/mL

ysy Jentaly)

Dose (IUkg

YZL :jleassiu)

NONMEM MyPKFIT

NONMEM MyPKFiT

MyPKFiT

Advate® (=24

Mediana t,,:

12,6 hvs 13,0 h

Mediana tiempo hasta alcanzar 1%:

77,5hvs 81,0 h

Dosis calculada valle 1 Ul/dL a las 48 h

15,1 Ullkg vs 11,0 Ulikg

Preijers et al. Thromb Haemost 2018;118(3):514-525



Diierencias en 1os paramelros PK: VS NONMEM
Advate® (= 30)

N° | NONMEM WAPPS p-Value®
Median | (Minimum-maximum) | Median | (Minimum-maximum)

Parameter

Half-life (h) 30 | 13.0 (9.4-20.3) 11.2 (4.5-19.5) < 0.001

Time to 0.01 U mL~" (h) 23 | 81.0 (56.0-137.6) 79.8 (35.2-154.5) 0.60

Time to 0.03 IUmL ' (h 23 | 67.9 46.5-117.2 65.0 28.0-123.5 0.15

(

Time to 0.05 IU mL~" (h) 29 | 52.7 (34.1-132.1) 51.0 (20.8-108.0) < 0.01
Recommended dose regimen (IU kg™ ')

Trough 0.01 U ML, per48 h | 23 | 8.0 (1.9-30.0) 9.0 (1.8-718.9) < 0.01

Trough 0.01 lUmL™", per 72 h | 23 | 30.6 (5.0-179.1) 41.5 (4.9-27,366.1) < 0.001

Trough 0.03 IUmL™', per48 h | 23 | 23.9 (5.8-90.0) 26.9 (5.5-2,156.6) < 0.01

Trough 0.03 IUmL™", per72 h | 23 | 91.7 (15.0-537.2) 1246 | (14.6-82,098.3) < 0.001

Trough 0.05IUmL ', per48 h | 29 | 35.3 (2.1-150.0) 44.9 (9.2-3,594.3) < 0.001

Trough 0.05 IUmL™', per72h | 29 | 123.6 (5.6-895.3) 220.4 (120.4-1e+05) < 0.001

Abbreviations: PK, pharmacokinetic; WAPPS, Web-Accessible Population Pharmacokinetic Service-Hemophilia.
Number of estimates used for comparison.

b . btai . . 3 A k . . . . . gu .

p-Value is obtained using a paired Wilcoxon’s signed rank test PlferenCIaS Slgnlflcat|vas en t1/.2’
tiempo hasta alcanzar 5%, dosis
estimadas a las 48-72 h

Preijers et al. Thromb Haemost 2018;118(3):514-525



Dliﬁl’ﬂllClﬂS en los parametros PK:

Half-life (h)

Time to 0.01 IUmL ' (h)

Half-life

254

204

n=30

1204

904

601

301

NONMEM WAPPS

Time to 0.01 IUmL™’

Dose (IUkg )

NS.

/

n=23

NON‘MEM WAE’PS

50001

10004

5004

1004

504

100004

100

Target level 0.01 IU/mL

Target level 0.03 IU/mL

Target level 0.05 IU/mL
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n=23

NON’MEM WAE’F‘S

NON’MEM WAE’F’S

NON‘MEM WA;3PS

VS NONMEM
Advate® (= 30)

Mediana t,,:

vs 13,0 h

Mediana tiempo hasta alcanzar 1%:

vs 81,0 h

Dosis calculada valle 1 Ul/dL a las 48 h
VS 8,0 Ul/kg

LIMITACION:
No se introdujo nivel FVIII predosis en

WAPPS-Hemo, pero si que se estimd
en NONMEM y myPKFiT

Preijers et al. Thromb Haemost 2018;118(3):514-525



Diierencias en los parametros PK: VS NONMEM
Kogenate® (N=11)

N° | NONMEM WAPPS p-Value®
Median | (Minimum-maximum) | Median | (Minimum-maximum)
Parameter
Halfife (h) 9 | 123 (9.1-17.6) 15.0 (10.0-23.2) < 0.01
Time to 0.01 IU mL™" (h) 4 | 843 (64.3-109.2) 90.8 (75.2-143.5) 0.12
Time to 0.03 IU mL™' (h) 6 | 81.5 (55.2-133.3) 84.9 (59.5-150.5) < 0.05
Time to 0.05 IU mL~" (h) 9 | 60.8 (41.9-91.2) 69.2 (43.8-105.0) < 0.01
Recommended dose regimen (IU kg™ ")
Trough 0.01 IUmL ", per48h | 4 | 6.9 (2.5-14.9) 9.8 (2.6-15.4) 0.25
Trough 0.01 lUmL™", per72h | 4 | 40.2 (9.0-95.0) 44.7 (6.9-84.3) 1.00
Trough 0.03 IUmL ', per48h | 6 12.4 (3.8-48.1) 14.6 (5.9-46.3) 0.44
Trough 0.03IUmL"", per72h | 6 53.1 (10.7-304.2) 49.7 (13.7-253.0) 0.16
Trough 0.051UmL ™", perd48h | 9 | 22.5 (6.0-85.0) 25.6 (9.8-77.1) 0.16
Trough 0.051UmL ', per72h | 9 | 91.4 (23.4-538.3) 82.4 (22.8-421.6) 0.65

Abbreviations: PK, pharmacokinetic; WAPPS, Web-Accessible Population Pharmacokinetic Service-Hemophilia.
‘Number of estimates used for comparison.
bn-Value is ohtained 1isina a naired Wilcnxon’s sianed rank test.

Diferencias significativas en t,,
tiempo hasta alcanzar 3y 5%

Preijers et al. Thromb Haemost 2018;118(3):514-525



l)lierencms en los parametros PK:

Half-life (h)

Time to 0.01 IUmL ' (h)
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WAPPS

VS NONMEM
Kogenate® (N= 11)

Mediana t,,:

vs 12,3 h

Mediana tiempo hasta alcanzar 1%:

vs 84,3 h (NS)

Dosis calculada valle 1 Ul/dL alas 48 h
VS 6,9 Ul/kg (NS)

LIMITACION:
No se introdujo nivel FVIII predosis en

WAPPS-Hemo, pero si que se estimd
en NONMEM y myPKFiT

Preijers et al. Thromb Haemost 2018;118(3):514-525



JIniluye el modelo havesiano empleado en

los parametros PK?

En ASH 2017 se presentd un estudio de comparacion directa entre myPKFiT 2.0 y
WAPPS Hemo 3.0, asi como un analisis compartimental con WinNonLin.

Se incluyeron 29 pacientes (dosis 50 Ul/kg; niveles 412, 24+4, 486 h)

Table 1: PK parameters and FVIII dosing estimates

Variable WAPPS myPKFiT
Vdss (ml/kg) 54.0 (46.7 - 63.9)° 35.0(35.0-42.0)
Clearance (dL/kg/h) 0.034 (0.029-0.053) | 0.034(0.031-0.042)

Terminal Half-Life (h)

11.2 (9.9 - 12.0)

11.942.5~13.1)

Time to 0.01 IU mL above baseline (h)

76.1 (62.0 — 86.0)

73 (61.0-81.0)

Diff HL (MPKF-WAPPS) (h)

0.96 (0.00 - 1.64)

Diff time to 0.01 (MPKF-WAPPS) (h)

-5.0(-7.1-0.6)

Dose to reach 0.03 IU/mL at 48 hrs (1U)®

1969 (1368 — 2310)

2394 (1684 —2954)

Diff Dose (1U)®

347 (232 - 626)

NONMEM
1939 (985-3824)

2 All results are reported as median (25 and 75 percentiles).

bSevere patients only (n=23)

Las diferencias en las estimaciones individuales

son pequenas y no direccionales.

(

myPKFiT sobreestima una median
de dosis 347 Ul mas que WAPPS
con intervalos de 48 h y valle 3%

. (1C95% 232-626 Ul; p=0.003)

3 )

J

Staibano et al. Blood 2017 130:4934 (ASH 2017); Staibano et al. Haemophilia 2018 24(51):P042 (EAHAD 2018)



JCuales son los de muestreo?

Journal of Thrombosis and Haemostasis, 15: 2461-2465 DOI: 10.1111/jth.13867

RECOMMENDATIONS AND GUIDELINES

Estimating and interpreting the pharmacokinetic profiles of
individual patients with hemophilia A or B using a population
pharmacokinetic approach: communication from the SSC of
the ISTH

A. IORIO, *7 V. BLANCHETTE,} J. BLATNY,§ P. COLLINS,q K. FISCHER** and E. NEUFELDT{FOR

THE SUBCOMMITTEE ON FACTOR VIIlI, FACTOR IX AND RARE COAGULATION DISORDERS
*Department of Health Research, Methods, Evidence and Impact, McMaster University; tDepartment of Medicine, McMaster University,

Hamilton; {Division of Hematology/Oncology, Hospital for Sick Children and Department of Pediatrics, University of Toronto, Toronto,
Ontario, Canada; §Department of Pediatric Hematology, University Hospital Brno, Brno, Czech Republic; §Arthur Bloom Haemophilia Centre,
School of Medicine, University Hospital of Wales, Cardiff University, Cardiff, UK; **Van Creveldkliniek, University Medical Center, Utrecht,
the Netherlands; and 1St Jude Children's Research Hospital, Memphis, TN, USA



cCuales son los de muesireo?

¢ Protocolo 3 muestras e Protocolo 2 muestras
(separadas al menos 12h) (separadas al menos 24h)
4-8 h
24-36 h
16-28 h 48-60 h
40-60 h
¢ La muestra 24h la mas
importante
vinerL
Anadir muestra Anadir muestra
alas 60-84 h entre 5-14 dias

lorio et al. ] Thromb Haemost 2017;15:2461-5.



JQue grado de tiene la dosificacion
duiada por farmacocinetica?

Attributes Current treatment PK-guided dosing of prophylaxis
1 2 3
1. Number of blood samples No PK-profile PK-profile PK-profile PK-profile
necessary to construct PK-profile Determination Factor VIII/IX levels at Determination Factor VIIIIX levels at 3 Determination Factor VIII/IX levels at
3 time points after single time points after single administration 3 time points after single
administration of Factor VIII/IX of Factor VIIIIX administration of Factor VIII/IX
1
y X il i il
2. Advised frequency of prophylactic| Dosage not adjusted to PK-profile, Dosage adjusted to PK-profile, Dosage adjusted to PK-profile, Dosage adjusted to PK-profile,
infusions with infusions with infusions every other day with infusions with infusions every other day
two to three times a week two to three times a week
Su Su X Su Su X
o Mo X Mo Mo X Mo
oA Tu Tu X Tu Tu X
i We We We We
‘ . h X Th X Th X Th X
Fr Fr Fr Fr
Sa Sa X Sa Sa X
3. Frequency of repetitive No construction of PK-profile Every other year Every other year Every other year
PK-profiling
4. Risk of bleeding Current frequency of bleeding Current frequency of bleeding Reduced frequency of bleeding
taﬂ%
- ]
5. Estimated cost reduction of Cost reduction of 25%
treatment with benefit for society
"'.'.j'f\
qi‘ F

Choice probability for PK-guided dosing of prophylaxis (compared with current treatment)

Patients and parents; total 0.60 (0.40) 0.73 (0.27) 0.87 (0.13)
Latent class 1 0.61 (0.39) 0.60 (0.40) 0.84 (0.16)
Latent class 2 0.49 (0.51) 0.64 (0.36) 0.55 (0.45)

Professionals; total 0.78 (0.22) 0.84 (0.16) 0.94 (0.06)
Latent class 1 0.56 (0.44) 0.61 (0.39) 0.74 (0.26)
Latent class 2 0.73 (0.27) 0.78 (0.22) 0.85 (0.15)

2 For haemophilia B patients current treatment consists of prophylactic infusions one to two times weekly due to the longer half-life of factor IX concentrates.

El 84% de los pacientes acepta cambiar a una pauta PK-guiada cuando se les

explica que pueden reducir la tasa de sangrados Lock et al, Haemophilia. 2016; 22(1)-e1-e10.



Experiencia publicada del empleo de
mMyPKHT

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

haemorrhagic phenotype). On the right, intended FVIII trough levels and the decision made on adjustment.

Phenotype and
Patient charactenstics Pharmacokinetic profile lifestyle

EVULdose Dosing HIHS Clearance Tareer PV ;\d]uﬂllncnl

=/ Cohorte de 27 pacientes con Hemofilia A grave sin inhibidores en profilaxis N
»20 1 con Advate® (myPKFiT, 2 muestras: 3 y 24-32 h; 3-4 muestras si PK atipica)

v' Se fijo el valle objetivo segln estado articular y actividad fisica: 1% z

) a2 (16), 2% (10), 3% (1)

: 2| ¥ T ajustes de dosis; 2 intervenciones educacionales, 17 pacientes bien | r.cwis
4 28 controlados sin ajuste; 1 paciente paso de a demanda a profilaxis

v’ Herramienta Util para ajustar la profilaxis, aumentar la adherencia -

. y "F: 60 U kg !
19 19.7 .
0 21 \ educar al paciente //\\

21

22 154 36 EXON-17 GAT>GTT PP 56 MAX/E 0 11.0 5.5 1.0 0 1 No
23 5.0 22 INTRON-22 inversion PP 46 Every 48 h 0 8.8 4.6 1.0 1 1 No
24 52.9 70 INTRON-22 inversion SP 43 2x week 62 92.11 4.8 0.0 1 1 No
25 45.1 64 Unknown Sp 47 Every 72 h 33 15.4 24 2.7 22 1 No
26 16.1 79 Unknown PP 25 Every 48 h 0 12.6 29 1.0 0 2 No
27 20.8 74 Unknown Sp 47 Every 48 h 7 10.2 3.80 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 prophylaxis; TP, tertiary prophylaxis; Fre-
quency of FVIII infusion: M/W/F, Monday/Wednesday/Friday; HJHS, Haemophilia Joint Health Score [1]; BRisk, transient risk of bleeding associated with category of physical activities [9]; AJBR, annual joint
bleeding rate; 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
mMyPKHT

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

v" Fase previa (profilaxis estandar) y fase posterior (profilaxis PK guiada)

v' 6 ajustes de dosis: 3 aumentos frecuencia, 1 reduccion frecuencia, 2
cambios dosis

v Reduccidén sangrados (6 vs 2), mejora adherencia y calidad de vida
v Ahorro con PK 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
(250 1U, 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 (no/yr) (IU/kg) infuse (IU) dose (IU)* prophylaxis (nofyr)
(V)
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 11 435 500 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

Experiencia publicada del empleo de
mMyPKHT

/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 (fithit®) y se ajustd el valle objetivo
segun estado articular y actividad fisica (comparacion afio pre y post)

v Se demostrd que se pueden cumplir las recomendaciones de la OMS

\ de actividad fisica (10.000 pasos) sin aumentar la tasa de sangradOS/

il

| T
it

- 0 5 10 15 20 25
Bl B 1 1 1 Week
50

Week

Pérez-Alenda et al. Haemophilia. 2018; 24(1):e28-e32.




Experiencia publicada del empleo de WAPPS Hemo

ﬁstudio cruzado con 6 pacientes pediatricos con Hemofilia A grave %
inhibidores en profilaxis con FVIII plasméatico comparando 14 dias de profilaxis

con 5 Ul/kg/24h y 10 Ul/kg/48h (lavado 72 h). PK con WAPPS Hemo

- Muestras 5 Ul/kg/24h: 2 muestras dias 1-5: predosis, 30 min; 1 muestra
predosis dias 7, 9, 11y 13.

- Muestras 10 Ul/kg/48h: 3 muestras dia 1: predosis, 30 min, 4 h; 2 muestras
dias 3, 5y 7: predosis, 30 min; 1 muestra predosis dias 9, 11 y 13; 1 muestra
24 h, dias 2,4y 6.

v" Niveles estado estacionario FVIII 2 veces mayores con dosis ¢/24h vs c¢/48h
v Mismo consumo pdFVIIl, buena aceptacion, menor dolor articular /

The trough FVIII:C level i 5Ul/kg/24h | 10 Ul/kg/48h “

== 101U Kg-' EOD

3 [ Pico 17,5 29,3 <0,05
| Valle 24h 5,6 6,9 NS
Sl Valle 48 h 5,6 2,5 <0,05
Z 2| Valle S 5,8 2,7 <0,05

ol

°~Tbo1  Dpos  Dos  Do7r _ Does D1 D13 ti2 19,0 18,6 NS

Infusion days

Lua et al. Haemophilia. 2017; 23:417-21.
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Nuestra expenencna con IllIYPKl:lT

N )

v Fase retrospectiva Q) Adopuon temprana = Ajuste profilaxis

.g & profilaxis PK-guiada & guiado por PK

= Introduccion niveles FVIII = Datos antropométricos Datos antropométricos

retrospectivos en e -

U myPKFiT < C aracteristicas hemofilia < Caracteristicas hemofilia
O L Régimen de profilaxis ol Régimen de profilaxis
Z il) Estado articular: HIHS Nl Estado articular: HIHS
< Sangrados: ABR, AJBR, Sangrados: ABR, AJBR,
@\ espontaneos/provocados espontaneos/provocados

Consumo FVIII Consumo FVIII

Adherencia

Adherencia

En cada uno de los 2 afios analizamos:

v’ Test Kruskal-Wallis: comparar t,, con variables clinicas
v’ Test Kruskal-Wallis: comparar 0 vs 21 sangrados

articulares con variables clinicas y los parametros PK

+ v/ Test X2: comparar t sangrados articulares
o T a4 S AR . P 172 sangrac
y - Test Wilcoxon: comparar los 2 periodos
- Coeficiente de variabilidad intra e interindividual de t, ,

Megias et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]



Nuestra experiencia con myPKHT

Dose
Patient# Age (years) Weight (kg) Severity Coinfection Mutation Regimen Dosing frequency (1U)
(lU/kg/week)
1 25 53 Severe No INTRON-24 ¢.6723+1G>A P 75.5 2000 (T/F) 14
2 44 56 Severe VIH/VHC ~ EXON-24 c.6682C>T (p.R2228*) p 71.4 2000 (M/TH) 5
3 36 83 Severe VIH/VHC Unknown P 72.3 3000 (T/S) 21
4 30 76 Severe No Unknown P 65.8 2500 (T/S) 33
5 16 67 Severe No INTRON-22 inversion P 67.2 1500 (M/W/F) 0
. . 1500/1500/2000
6 29 63 Severe No INTRON-22 inversion P 79.4 7
(M/W/F)
EXON-24 c.6682C>T
7 33 88 Severe No ¢ oD NA oD 5
(p.Arg2228Ter)
EXON-14 c.4841_4841delA
8 14 50 Severe No P 90.0 1500 (M/W/F) 0
(p.K1614Rfs*7)
9 37 97 Moderate No EXON-15 c.5286T>A (p.F1762L) P 28.9 2000/120H 36
EXON-14 c.4450_4450delA
10 28 78 Severe No oD NA oD 6
(p.51484Vfs*83)
EXON-14 c.4428_4431delAGAG
11 46 63.5 Severe VIH/VHC P 82.7 1500/48H 24
(p.E1477Lfs*89)
. . 1000-1500-1000
12 28 70 Severe No INTRON-22 inversion P 50.0 7
Dier (T/TH/SU)
— 13 68 60 Severe VHC EXON 15-22 large deletion oD NA oD 40
N 32 149 s VHC EXON-8 c.1263_1264insC P 60.4 3000 (M/W/F) 15
evere .
> (p.D422Rfs*2)
15 37 83 Severe No INTRON-22 inversion P 57.2 2250-2500 (W/S) 15
fd 1e ac 7n Cavara No EXON-18 c.5879G>A (p.R1960Q) p 53.6 1750-2000 (T/F) 12

Mediana parametros PK (IQR): - 21 pacientes en profilaxis (20 graves, 1 moderada) , myPKFiT
Cl:3.1 mL/h/kg (2.5-3.3)  Mediana edad 33,0 afos (IQR: 26,5-42,5)

Vss: 50.0 ml/kg (50-55) CIN I -
t,: 13.7h (12.1-15.5) 145 monitorizaciones PK (enero 2014-diciembre 2017)

TL48: 3.9 IU/dL (2.5-7.0) * 6,9 monitorizaciones/paciente (1,7 por paciente/afio)
TL72: 2.0 IU/dL (1.3-3.4)

T1%: 72.0 h (63.5-87.5
i ( ) Megias et al. Hoemophilia. 2018 [A head of print]



Nuestra experiencia con myPKFKT
Variabilidad intra e interindividual

CV intraindividual medio t,,: 4,9% (SD: 0,03; rango 1,0-11,3%)

Objetivo de nivel valle sobre % del Vida media del FVIII (hot CV interindividual med|0 t1/2: 17,2%

valor basal 13,4
2

PAUTA t,,, (h) , ]
| [1500-1750 x| 135 Ejemplo: Paciente 20
1 1500-1750 X-S| 13,6
5 \ | 1500-1750X-S| 13,3 Media t,,: 13,84 h
BE \ \ \ ShiRYEL Sl AR Desviacion estandar t,,: 0,38
St ol 1500-1750 X-S| 13,5
o \ \ TRty Ml CV: 2,73% intrapaciente
R \ I’ \ i \ 1500-1750 X-S| 14,2 .
o \ \ - {1500-1750X-5| 14,2 En cambio
my = sl | <o <~ N PR0-1750X5] 14,3 CV: 17,2% interpaciente
PK : ~ 1500-1750X-S| 14,3
E;L‘fﬁF“‘I"T‘ S R iz Mw 1z mMe 12 e 12 wvie 12 sib 12 Dg MEDIA 13,84
Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom
o e R we o % 3 CVinterindividual puede alcanzar 30%?2
Dosis Ullkg 15,5 Ulikg 15,5 Ulikg 15,5 Ullkg 15,5 Ullkg
Tiem, r
encima 30% Zhores | Bhors 2hems - 1- Megias et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]

2- McEneny et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2016; 12:1313-21.

Tiempo por

debajo 2% Vhouia



Nuestra experiencia con myPKRT
comparacion PK y variables clinicas; 1¢r ANO

Durante 2016: 8 pacientes (38,9%) sangrados articulares
4 pacientes con sangrados presentaban niveles valle 48h bajos y t,, corta
2 pacientes con artropatia grave (HJHS>40) tenian fenotipo hemorragico

pese a tener t,, largas y niveles valle adecuados

Paciente Edad Tipo Pauta  Dosis/kg Consumo Adherencia HJHS AJBR ABR SP/PR t,, \iasl:f \;azlLe
1 25 G 2000MV 69,8 @ 132443 686 14 1 1 1/0 10,2 0,8 NR
8 14 G 1500LXV 90,0 204041 86,9 | 0 1 1 1/0 11,6 3,1 NR
11 46 G 1500/48H 82,7 284474 103,8 24 1 1 0/1 11,0 1,7 NR
21 23 G 1500LXv 84,9 76000 32,4 15 3 0 2/1 11,8 3 NR
13 68 G OD;1500MV 52,6 @ 177716 175,7 40 4 0 4/0 | 18,5 152 4,6
19 49 G 2000LXv 80,0 | 361133 115,4 44 1 0 o/1 148 55 1,8

Megias et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]




Nuestra experiencia con myPKRT
comparacion PK y variables clinicas; 1¢r ANO

Estimacion PK bayesiana

t,, corta (<p25: 11,8 h);
t,, normal (p25-p75);
ty, larga (>p75: 14,8 h);

| W +-20 % de Ia PK poblacional == PK poblacional + Datos de la muestra W Datos de muestra excluidos
— Estimacién PK bayesiana

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

Asociacion significativa entre la t,, y AJBR (P=0,010)
Asociacion t,,, corta y AUBR 2 1 (P=0,001)
Si se excluyen 2 pacientes con artropatia grave, fenotipo sangrante y t,,, normal-

larga se mantienen las 2 asociaciones (P=0,013 y 0,003)

t,, corta vs normal/larga: t,, corta se relaciona con mayor ABR (P=0,057), AJBR

(P=0,012), sangrados espontaneos (NS), menos sangrados provocados (P=0,024) y
mayor dosis/kg/semana (P=0,045)

Meagias et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]



Nuesira experiencia con myPKFKT
Sangrados articulares vs variables clinicas y paramelms PK: 1er ANO

First period: early of adoption of PK- guided prophylaxis
Variables Zero joint bleeds 1 or more joint bleeds

Median IQR Median IQR P-value
Age (years) 34 29-39 29 25-46 .972
Weight (kg) 74 68.5-85.5 63 53-75 .039
HJHS 13.5 6-27 15 7-24 722
Dose (IU/kg/week) 62.5 51.8-69.3 79.7 63.5-83.8 .032

: 180725- 132443-

Consumption (1U/year) 194641 9966335 184953 563893 .619
Adherence index (%) 96.8 86.3-100.8 94.0 71.6-109.6 .869
Cl (mL/h/kg) 2.9 2.8-3.0 3.2 2.4-3.9 .678
Vss (mL/kg) 50 50-50 50 50-55 .068
t,/, (h) 14 12.9-14.5 13.3 11.3-15.9 .863
ty), (h)* 14 12.9-14.5 11.7 11-15.2 .269
TLA8 (1U/dL) 3.2 2.7-5.9 3.9 2.4-7.5 .869
TL72 (1U/dL) 1.6 1.3-2.0 2.6 1.7-4.0 .353
T1% (h) 70 67-80 74 61.5-92.5 .967

Pacientes con sangrados articulares tienen menos peso (P=0,039)
y mayor dosis/kg/semana (P=0,032).

No se encontraron asociaciones entre sangrados articulares y t,,
pese a que los pacientes con AUBR=21 tenian menor mediana t,,
que los pacientes sin sangrados (11,7 vs 14 h)

Megias et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]



Nuesira experiencia con myPKFKT
comparacion entre los 2 periodos

Welght | Weight (kg) | 73.8 211 74.0 20.6
Dose (IU/kg/week) 65.6 15.7 65.9 15.7

Consumption (1U/year) 21 203331.9 95315.3 192778.4 103660.7 .48
Adherence index (%) 21 94.8 27.1 92.6 22.5 .43

Early of adoption of PK- After one year of PK-
n guided prophylaxis guided prophylaxis m
Mean SD Mean SD

19 3.0 0.6 3.0 0.7 .58

19 50.5 4.0 52.1 7.1 19

2= POST O 14.0 2.8 14.0 2.7 67
19 5.0 3.8 4.9 3.3 .85

Profilaxis Profilaxis 12 2.7 18 2.6 S 90
, . 19 76.7 19.2 16.8 19.4 87
estandar PK-guiada 21 0.8 12 0.8 1.2 82
(dosis/kg) 21 1.0 1.2 0.9 1.2 7
21 0.8 1.1 0.5 1.1 .08

21 0.1 0.4 0.4 0.7 14

Tras ajustar la profilaxis con la PK desaparecen las asociaciones entre sangrados
articulares y t,;, asi como con el peso y la dosis/kg/semana

Al comparar ambos periodos no hay diferencias significativas, pero hay una tendencia a una
reduccion en los sangrados espontaneos el 2° afio (P=0,08)

Megias et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]



Nuestra experiencia con myPKFiT
C re 10§
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Nuestra experiencia con myPKFT
comparacion entre los 2 periodos N=21 pacientes

Adherencia R

/

K il
5
7

Elevada adherencia (96,8 vs 97,6%)! J

estudios previos 89-64%2*

4 pacientes (19%) mejoraron la adherencia >5

4 pacientes (19%) con consumo aumentado
por sangrados, lo redujeron el 2° ano

3 pacientes (14%) con mala adherencia

1-Megias et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]
2-Collins et al. ] Thromb Haemost. 2009; 7:413-20.
3- Garcia-Dasi et al. Haemophilia. 2016; 21:458-64.



Nuestra experiencia con myPKFKT

El segundo aiio

13 pacientes 1% reduieron el consumo ) || B

Mediana: 10611 UI (10R=6423-19001)

Pt
Ahorro 0.579 €/paciente/afio
(IQR=3.982-11.780)

Megias et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]



con myPKHI

* H segundo aiio

i P '
ebE
[

D pacientes (24%) aumentaron la actividad fisica

Intervenciones educacionales
ajustar la actividad fisica a los periodos con mayor nivel FVIII

......

d

\

Megias et al. Haemophilia. 2018 [A head of print]



Nuestra experiencia con myPKFiT

El segundo ano

9 pacientes (43%) aumentaron l, 79 Y 10§ niveles valle 48h
media 0,3 h (rango 0,1-0,7); 0,2 IU/dL (rango 2,3-0,2)

D pacientes 24%) disminuyeron L/
pero solo 2 disminuyeron también los niveles valle 48h

< | ’.' L
. - , b
Yoo \2 1
B ‘\J L -
" ;‘.
!’? ! 1 ‘-l
0' \‘ y -

Megias et al. Haemophilits‘. & [A head of pr[rit] R 3 v z



Nuestra experiencia con myPKFT

le Ia tasa de sangrac
(29%) aumentar(

Megias et al. Haemophilia. 2018 [A head of p



Nuesira experiencia con WARPS-Hemo
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Nuestra experiencia con WAPPS Hemo

o

/Estudio retrospectivo, 49 pacientes adultos con Hemofilia A grave
inhibidores en profilaxis con pdFVIII de 2 cohortes (Espafia 22; Chile 27)

v PK estimada con WAPPS, 3 muestras: 2-6, 20-26, 44-52 h
v" Valores similares en ambas cohortes parametros PK y AJBR
v' Pequefias diferencias en dosificacion y tiempo hasta alcanzar 1%

\\/ Pacientes con t,, corta y artropatia mayor riesgo de sangrado articular /

P gely IU/ke/week 1/2 IU/dL IU/dL °

Total; mean (SD)
. ! 32.3(21.7) 86.0 (60.3) 1.3(2.8) 15.9 (4.7) 6.3 (5.3) 3.5(4.3) 124.5 (28.1)
(Fanhdi®, Spain)

R 075(137)  54.9(26.3) 12(1.8)  159(44) 58(45  3.3(3.9)  109.6(41.9)
(Alphanate®, Chile) ’ : g . -2 (L. 3 (4. .8 (4. .3 (3. . .

Total pdFVIIl/VWF
29.7 (17.7)  69.8 (47.9) 1.3 (2.3) 15.9 (4.5) 6.0 (4.8) 3.4(41)  116.4(36.7)

mean (SD)

Megias et al. abstract aceptado WFH 2018
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Resumen de las actividades en investisacion
2016-2018

2 articulos en revistas indexadas
8,824 factor impacto acumulado

2 articulos en proceso e evaluacion

1 monografia sobre PK en hemofilia

Congresos nacionales/internacionales

26 posters
J comunicaciones orales

16 jornadas/workshops patrocinados industria
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