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Introduccion y Objetivos:

En sujetos con hemofilia A grave, el ajuste de los esquemas de
profilaxis segun la farmacocinetica del producto utilizado ayuda a la
individualizacion del tratamiento. Los estudios de farmacocinética (PK)
estandar requieren para su realizacion de la extraccion de entre 6 y 10
muestras en sujetos adultos. Por este motivo, en la practica clinica
habitual su realizacion y generalizacion es dificil.. El uso de modelos
poblacionales bayesianos para estimar los parametros farmacocinéticos
de un producto de factor VIII (FVIII) puede reducir el numero de
extracciones y con ello facilita su implementacion. myPKFiT© (Baxter
Healthcare Corporation) es un dispositivo on line basado en el analisis
bayesiano para facilitar la estimacion de parametros de PK individual
en sujetos con hemofilia A tratados con Advate®. Este software requiere
de la determinacion de los niveles de FVIII plasmatico al menos en dos
muestras de un mismo sujetos entre las 4 y 48 horas siguientes a la
exposicion a dicho factor.

Nuestros objetivos son:
* Describir las caracteristicas de la poblacion con hemofilia A en

tratamiento con Advate® y profilaxis personalizada con myPKFiT
en nuestro medio.
* Determinar si la personalizacion PK usando myPKFiT en

nuestro medio tiene impacto: Clinico y Economico

Material y metodos:
e Estudio observacional de serie de casos de dos centros espanoles.
* Se evaluan 16 sujetos con hemofilia A. En la Tabla 1. se describen

Tabla 1. Caracteristicas Serie. e

las caracteristicas de la serie.

. L Total pacientes: 16
e Todos los sujetos recibieron Hemofilia Agrave 12
Hemofilia A moderada 4

Tratamiento previo a la profilaxis personalizada
Profilaxis clasica 15

A demanda 1

Advate®.

e La profilaxis fue ajustada por

Tiempo en profilaxis clasica (afnos)* 10 (0-26)
parametros farmacocineticos segun Historia de inhibidor previo
Si— borrado con ITI 2
. T itori 1
myPKFiT entre 2014-2015. St I

* Los niveles valle de ajuste fueron 1-2% segun la actividad fisica del

sujeto (escala de Broderick) y la situacion articular (escore de

Gilbert).

e Evaluamos la tasa anual de sangrados (ABR), la tasa anual de
sangrados articulares (AJBR) y el consumo de FVIII antes y después
del ajuste de la profilaxis por PK realizado en unidades

internacionales (UI).

Figura 1. Tasa anual de sangrados (ABR)

Resultados:

El perfil de PK del farmaco en cada sujeto con myPKFiT fue realizado
con 2, 3 y 4 muestras en 10, 4 y 2 pacientes respectivamente. En la Tabla
2. se describen las caracteristicas de farmacocinetica de la poblacion y
distribucion de valles seleccionados. Los sujetos con inversion de intron
22 presentaron vida media mas corta. Tras el ajuste por PK
implementado, se objetivo un reduccion significativa de la ABR
(p=0.019, Figura 1.) y del ABJR (p=0.0885, Figura 2.) . Evidenciamos un
incremento del FVIII consumido, si bien esta diferencia fue menor y no
estadisticamente significativa (p=0.6286, Figura 3.). Este incremento
parece justificado por el aumento del consumo en el paciente que pasa

de tratamiento en demanda a profilaxis.

Tabla 2. Caracteristicas PK de la serie

Edad al inicio de la profilaxis personalizada 29,5 (15-52)
con myPKFiT (anos)*

Peso en la evaluacion de PK (kg) 74 (52-108)
Numero de muestras post-infusion 2 (2-4)
recogidas™

Tiempo de duracion profilaxis personalizada 7 (4-14)

con myPKFiT (meses)*

Caracteristicas Farmacocinéticas
Vida media FVIII (h)

Aclaramiento (L/h/Kg)
Nivel basal de FVIII (%)

12,6 (8,9-19)
0,034 (0,023-0,047)

Pacientes con <1% 12
Pacientes con 1-2% 4
Nivel valle seleccionado
Pacientes objetivo 1% 4
Pacientes objetivo 2% 12

* Mediana (rango), PK= farmacocinética.

Figura 2. Tasa anual de sangrados
articulares (AJBR)
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Figura 3. Consumo anual de Factor VIII antes y después del ajuste de profilaxis
con myPKFit. Valoracion con y sin paciente que pasa de demanda a profilaxis
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Conclusiones:

En nuestra serie, encontramos un beneficio clinico sin incremento significativo del coste, en la implementacion de estudios de

PK de modelo bayesiano para la individualizacion del tratamiento profilactico en sujetos con hemofilia A severa y moderada.
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