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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.
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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



