
La profilassi personalizzata: 

dallo studio NuPreviq al nostro caso

clinico

Alessandra Borchiellini

CRR Malattie Emorragiche e Trombotiche dell’Adulto

Dipartimento di Ematologia e Oncologia

Città della Salute e della Scienza

Torino



2

Optimal prophylactic treatment1-3
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What are the variables?1-3 
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Individually tailored prophylaxis 

Reduce 

amount of 
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intervals
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Strategies to optimise prophylactic treatment1-3 

Clinical approach

 Base dosing on observed bleeding pattern 

and clinical response to treatment

– Adjust prophylaxis to daily activities of 

the patient

– Adjust prophylaxis after spontaneous 

bleeds

– Consider intensive prophylaxis in 

special situations

– Consider peaks and troughs

 Clinical bleeding patterns may be 

significantly different in patients with 

similar coagulation factor activity

Pharmacokinetic approach

 Number of infusions per week to maintain 

residual plasma FVIII level > 1%

 Is measuring the trough level enough?

 Dosing and frequency of infusions 

according to personal PK data

– Population-based PK?

– Individual PK of each patient?

1. Petrini P, et al. Expert Rev Hematol 2015;8: 237–46; 2. Valentino LA. Haemophilia 2014; 20: 607–15;

3. Oldenburg J. Blood 2015; 125: 2038–44; Ar MC, et al. Eur J Haematol 2015; 93(Suppl. 76): 16–20.
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 Lo studio di PK con Nuwiq (GENA-01) ha dimostrato differenze considerevoli

tra i pazienti relativamente ai dati di emivita, compresi in un range tra 11,1 e 

23,8 ore 

 In base a queste differenze è stato avviato lo studio sulla profilassi,

NuPreviq, per valutare la possibilità di estendere gli intervalli di 

somministrazione in pazienti adulti affetti da emofilia A 

Dati di emivita (HL) di Nuwiq da GENA-01 

Pazienti
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NuPreviq: Studio sulla profilassi personalizzata con Nuwiq

1. Valentino, LA. et. al. Haemophilia 20 (Suppl. 1) (2014): 1-9

Studio NuPreviq: studio di fase 3b prospettico, in aperto, multicentrico

Obiettivi dello studio

1. Valutare efficacia e sicurezza della profilassi 

personalizzata con Nuwiq  in base alla PK, in 

pazienti adulti con emofilia A grave 

precedentemente trattati

2. Ottimizzare l'intervallo di somministrazione  

raggiungibile con dose non superiore a 60-80 IU/kg,  

in grado di mantenere una concentrazione minima 

(trough) di FVIII ≥ 0,01 IU/ml (≥ 1%)

Fase dello studio IIIb

Numero di centri 20

Numero di paesi in UE 8

Numero di PTP (>150 ED) con HA 

grave(<1% FVIII),  ≥18 anni di età
66

Periodo di osservazione in media 8 mesi

Coordinatore dello studio Andreas Tiede, Germania
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NuPreviq: Study design1
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NuPreviq study summary: prolonged haemostatic protection

Personalised prophylaxis2–4

Prolong 

injection

intervals

Reduce 

amount of 

FVIII used

Reduce 

bleeding 

rate

Ideal treatment will be 
a combination of low 
frequency and dose 

with the bleeding rate 
kept as low as 

possible

Median dosing interval (days)

Median number of bleeds per year

Median possible (actual) prophylactic

dose reduction per week compared

with routine prophylaxis 

Patients without bleeding

-21%

3.5

0

73%

Well tolerated

Dosed twice weekly or less58%

Inhibitors0

FVIII trough level over 6 months*2.7–4.2%

* For patients in whom the highest trough levels are desired, a standard prophylaxis regimen (> 2 weekly) or a higher personalised prophylaxis 

dose may be appropriate.

1. GENA 21 study results. Data on file. 2016; 2. Oldenburg J, et al. Haematologica 2015; 100: 149–56; 

3. Valentino LA, et al. Haemophilia 2014; 20 (Suppl. 1): 1–9; 4. Kessler CM, et al. Haemophilia 2015; 21 (Suppl. 1): 1–12. 
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Servizio NuPreviq*: un servizio a lungo termine di personalizzazione della

terapia, dedicato ai pazienti e ai medici

Single dose PK

Suggested times for blood 

sample collection

At  HTC At 

patient’s 

home 

Baseline ----------

0.5+0.25 hr ----------

1.0+0.25 hr ----------

3.0+0.25hr 6.0+0.25hr

---------- 9.0+1 hr

---------- 24+1 hr

---------- 48+1hr

---------- 72+1 hr

HTC

Discuss the benefits of 

personalized prophylaxis 

Step 1

Step 2

* Realizzato con il contributo incondizionato di Kedrion Biopharma

Il Servizio NuPreviq* attivo e gratuito su tutto il territorio 

nazionale  prevede le seguenti attività:

 Prelievi ematici al domicilio del Paziente attraverso 

una rete di infermieri 

 Centrifugazione e preparazione del campione ematico

 Consegna del campione ematico a temperatura 

controllata al Laboratorio del Centro Emofilia e/o al 

Laboratorio Centrale in Belgio

 Analisi attività FVIII  

 Analisi farmacocinetica e successiva elaborazione di 

uno schema di dosaggio in base al profilo 

farmacocinetico individuale e alle esigenze 

selezionate dal clinico 



Shipment of 

patient’s plasma 

samples from 

HTC to the 

CENTRAL LAB

AND / OR

Individual analysis of 6-10 

PK samples  at the 

CENTRAL LAB 

Step 4

Individual analysis 

of 6-10 PK 

samples at  

LOCAL LAB 

Send to ACCOVION 

results of FVIII:C 

determination 

Step 4
ACCOVION:

Calculation of FVIII 

dosing 

recommendation 

based on the 

individual PK results

Step 5

Send to AICE results of 

FVIII:C determination 

AND / OR

AICE will perform a 

parallel PK analysis 

according to NCA, OCM 

and TCM

Step 4 Step 5

Step 3

Step 3

NuPreviq Service*: un servizio a lungo termine di personalizzazione della

terapia, dedicato ai pazienti e ai medici

Single dose PK

Suggested times for blood 

sample collection

At  HTC At 

patient’s 

home 

Baseline ----------

0.5+0.25 hr ----------

1.0+0.25 hr ----------

3.0+0.25hr 6.0+0.25hr

---------- 9.0+1 hr

---------- 24+1 hr

---------- 48+1hr

---------- 72+1 hr

HTC

Discuss the benefits of 

personalized prophylaxis 

Step 1

Step 2

* Realizzato con il contributo incondizionato di Kedrion Biopharma
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CASO CLINICO

Età 48 aa

Peso 60 Kg

Emofilia A grave con inibitori ad alto titolo 

eradicati

Regime profilassi 3.000 UI x 3/settimana

HJHS 60

ABR 2-3

Trough level 0.08 IU/dl
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Caso clinico : PK 
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Caso clinico : PK 1
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PK dose options

2.500 UI x 3/sett
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FU ad 1 anno di profilassi personalizzata 
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..e i COSTI?

 Riduzione del consumo FVIII da 468.000 UI a 

390.000 UI/anno

 Riduzione del costo della profilassi da 

318.240 € a 253.500 €

 Riduzione del costo della profilassi del 20%




