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)
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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:
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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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Estudio esté financiado por la grant de Baxalta® part of Shire® “H15-29403”.




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]
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Nuestra experiencia con myPKFT
comparacion entre los 2 periodos N=21 pacientes
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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
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D pacientes (24%) aumentaron la actividad fisica

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

le Ia tasa de sangrac
(29%) aumentar(
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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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