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Introduccion y objetivos: Los factores VIII (FVIII) de semivida extendida
(EHL) han mostrado en los ensayos clinicos mejoras de al menos 1,3
veces la semivida plasmatica (t;;,) y 1,25 veces el drea bajo la curva
(AUC) respecto a los FVIII estandar (SHL). Herramientas basadas en
modelos farmacocinéticos (PK) poblacionales permiten estimar los pa-
rametros PK individuales y ajustar la profilaxis. El objetivo de este es-
tudio es analizar el switch PK-guiado de SHL a EHL en pacientes con
hemofilia A (HA).

Métodos: Estudio multicéntrico comparativo, cruzado, prospectivo
que analiza las diferencias PK tras el cambio de factores SHL a EHL
(Elocta® y Adynovi®) en pacientes con HA grave/moderada en profi-
laxis. Se ha empleado el PopPK WAPPS-Hemo® con 2-3 muestras para
realizar un perfil PK individualizado de los valores de FVIIL Los para-
metros PK analizados son: t;,,, AUC, nivel pico (NP), nivel valle a las
24,48 y/o 72 h (NV24/NV48/NV72) y tiempo para alcanzar niveles de
EFVIII del 5%, 2% y 1% (T5%/T2%/T1%). También analizamos los ra-
tios de t,, y AUC, el n° dosis semanales y la dosis/kg/semana. Para
comparar los pardmetros PK entre ambos periodos empleamos los test
de Wilcoxon y Kruskal-Wallis (SPSS®). Los resultados se expresaron
con la mediana y el rango o rango intercuartilico (RIC).

Resultados: Se han analizado 64 pacientes procedentes de 8 hospitales es-
pafoles (48 switch a Elocta® y 16 a Adynovi®), 62 con HA grave y 2 con
HA moderada, con una mediana de edad de 32 afios (rango=5-64) y sin di-
ferencias en el peso entre ambos periodo [71,0 (rango=12-116) vs 72,0 (16,9-
116) kg; p=0,156]. La dosis/kg/semana se redujo tras el switch a EHL [74,5
(RIC:59,2-108,1) vs 69,2 (RIC:46,2-96,7) Ul/kg/semana; p<0,0001], asi como
una marcada reduccién en el n° dosis semanales [3,0 (RIC:2,0-3,5) vs 2,0
(RIC:1,8-2,3); p<0,0001]. Se obtuvieron mejoras significativas en todos los
pardmetros PK tras el cambio de SHL a EHL (mediana y RIQ): t,, [12,5 (9,5-
16,0) vs 17,8 (13,0-22,8) h; p<0,0001]; AUC [9.358 (6.838-13.372) vs 15.599
(12.429-21.429); p<0,0001]; NP [74,0 (57,8-81,0) vs 80,0 (65,0-109,5);
p=0,001]; NV24 [13,0 (8,8-20,8) vs 23,7 (20,0-34,3); p<0,0001]; NV48 [3,9
(2,0-7,5) vs 9,6 (5,9-16,8); p<0,0001]; NV72 [1,5 (1,0-8,2) vs 4,0 (2,0-8,2);
p=0,003]; T5% [44,5 (32,7-60,1) vs 65,3 (51,5-90,0); p<0,0001]; T2% [64,4
(48,4-86,4) vs 94,8 (72,3-125,0); p<0,0001]; T1% [86,5 (69,6-111,9) vs 124,0
(93,5-161,8); p<0,0001]. Se obtuvieron medianas de 1,3 en el ratio t,
(RIC:1,2-1,6) y de 1,7 en el ratio de AUC (RIC=1,3-2,2). Tras el switch se
redujeron la frecuencia de dosis (mediana 30%, rango=0-53,3%) y la
dosis/kg/semana (mediana 16,7 %, rango=0-50%), con la excepcién de 12
pacientes que aumentaron la dosis/kg/semana una mediana del 25%. No
se observaron diferencias en ninguno de los pardmetros PK al comparar
entre los pacientes con Elocta® y Adynovi®.

Conclusiones: Los EHL de FVIII han demostrado en la préctica clinica
mejorar significativamente la PK, permitiendo reducir una infusién se-
manal y la dosis/kg/semana. También hemos verificado que las mejoras
en los ratios de t,, y AUC que definen a los EHL se cumplen también
fuera del dmbito del ensayo clinico. Cuando se complete un afio de se-
guimiento con EHL en todos los pacientes se compararan las tasas de
sangrado frente a los SHL. El switch PK-guiado permite individualizar
la profilaxis con una potencial reduccién del coste del tratamiento.
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Introduccion: La profilaxis continuada con factor VIII (FVIII) es el tra-
tamiento de eleccién en pacientes con hemofilia A (HA) severa. Sus re-
sultados clinicos en forma de reduccién del numero de sangrados y
prevencion de la artropatia hemofilica dependen de la individualizacién
adecuada del tratamiento en cada paciente y de la consecucién de la
mejor adherencia. Los productos de vida media extendida pueden re-
ducir el nimero de infusiones intravenosas de FVIII y/o mejorar la co-
bertura hemostatica dada su farmacocinética modificada.

Objetivos:

e Describir el perfil clinico y de consumo de recursos de la profilaxis
continuada en sujetos con HA severa tratados con un FVIII de vida
media extendida.

e Comparar dichos resultados clinicos con el de la profilaxis previa
con FVIII estandar.

Métodos: Se analizan todos pacientes con HA severa tratados hasta
marzo de 2019 con rFVIIIFc en los centros andaluces. Se analizard el
tipo de profilaxis, edad, peso y motivo del cambio a rFVIIIFc y farma-
cocinética (PK). Asi mismo, numero de visitas al centro y motivo, uni-
dades de FVIII consumidas, frecuencia de dosis, nimeros de sangrados,
numero de hemartrosis, articulaciones diana (2 sangrados o mas en 6
meses en una misma articulacién) y cirugias durante los 6 meses de tra-
tamiento inicial con rFVIIIFc y los 6 meses previos al cambio con el FVIII
estandar (FVIIIst). Analisis estadistico descriptivo: media, mediana y
desviacién estandar para variables cuantitativas y frecuencias absolutas
y relativas para cualitativas, construyendo intervalos de confianza del
95%. La comparacién entre los dos grupos de tratamiento se realizara
mediante un test de diferencia de medias para muestras independiente
(t- Student), al tratarse de variables cuantitativas y Chi cuadrado para
cualitativas.

Resultados: Hemos estudiado un total de 20 pacientes varones con HA
severa de 5 centros. La mediana de edad de inicio de la profilaxis es 3
afios (RIQ, 0,2-49 afios) y de peso 55 kg (RIQ, 17-110kg). E1 50% trata-
dos en profilaxis primaria, 35% secundaria y 15% terciaria. El1 50% de
los pacientes tratados con rFVIIIFc tienen estudio de Pk con una me-
diana de vida media de 14,5 horas (RIQ, 9 a 23 horas). De forma previa
al cambio el FVIII usado fue plasmatico en un solo caso. El motivo del
cambio fue reduccién de inyecciones en 70% de los casos y aumento
del valle en 15%. Los resultados clinicos del tratamiento de 6 meses con
rFVIIFc vs los 6 meses previos con FVIII estandar son:

e Consumo FVIII anual Ul (mediana, RIQ): rFVIIIFc 110.000 UI
(25.000-200.000) vs FVIIIst 137.500 (30000-350.000) (p. 0.001)

e Frecuencia 2 infusiones semanales o menos: rFVIIIFc 80% vs FVIII
st 15%, (p.0.000).

e Sangrados en 6 meses (mediana y RIQ): rFVIIIFc 0 (0-4) vs FVIII st
1(0-5) (p.0.383).

* Visitas hospitalarias en 6 meses (mediana y RIQ): rEVIIIFc 7 (2-24)
vs FVIII st 7 (2-28) (p.0.545). La mitad de estas visitas es para retirada
de medicacién. El resto a hematologia, rehabilitacién y urgencias.

Conclusiones: En nuestra experiencia la profilaxis con rFVIIIFc permite
optimizar los resultados de la profilaxis continuada en todos los sujetos
analizados, reduciendo el nimero de unidades consumidas y/o la fre-
cuencia de dosis semanales de FVIII, manteniendo la eficacia clinica y
sin incrementar las visitas al centro hospitalario. El uso de este tipo de
FVIII podria mejorar la adherencia al tratamiento, la calidad de vida de
los pacientes con una reduccién de costes.
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