
TRATAMIENTO NO SUSTITUTIVOTRATAMIENTO NO SUSTITUTIVOTRATAMIENTO NO SUSTITUTIVOTRATAMIENTO NO SUSTITUTIVO
EN HEMOFILIAEN HEMOFILIAEN HEMOFILIAEN HEMOFILIA

DrDrDrDr Rafael ParraRafael ParraRafael ParraRafael Parra
Unidad de HemofiliaUnidad de HemofiliaUnidad de HemofiliaUnidad de Hemofilia

Hospital Hospital Hospital Hospital VallVallVallVall d’Hebrond’Hebrond’Hebrond’Hebron----BSTBSTBSTBST



HEMOFILIAHEMOFILIAHEMOFILIAHEMOFILIA
Alteración genética que resulta 
en una incapacidad de generar 
trombina para detener la hemorragia

200.000

> 6.000 
con inhibidor

MERCADO > 11.000 M$ 

PROFILAXIS

INHIBIDOR INHIBIDOR INHIBIDOR INHIBIDOR 

>5-25 hemorragias / año; 
>5 dias hospitalización / año
300.000 $/año (media);
hasta 1 M $/año
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INDIVIDUALIZACION DEL TRATAMIENTOINDIVIDUALIZACION DEL TRATAMIENTOINDIVIDUALIZACION DEL TRATAMIENTOINDIVIDUALIZACION DEL TRATAMIENTO



LIMITACIONES ACTUALESLIMITACIONES ACTUALESLIMITACIONES ACTUALESLIMITACIONES ACTUALES
DEL TRATAMIENTODEL TRATAMIENTODEL TRATAMIENTODEL TRATAMIENTO

VIDA MEDIA CORTAVIDA MEDIA CORTAVIDA MEDIA CORTAVIDA MEDIA CORTA
(INFUSIONES FRECUENTES)(INFUSIONES FRECUENTES)(INFUSIONES FRECUENTES)(INFUSIONES FRECUENTES)

ACCESO VENOSOACCESO VENOSOACCESO VENOSOACCESO VENOSO

INHIBIDORINHIBIDORINHIBIDORINHIBIDOR

COSTECOSTECOSTECOSTE

DIANAS DIANAS DIANAS DIANAS 
TERAPEUTICAS TERAPEUTICAS TERAPEUTICAS TERAPEUTICAS 
ALTERNATIVASALTERNATIVASALTERNATIVASALTERNATIVAS

DIFERENTE DIFERENTE DIFERENTE DIFERENTE VIA VIA VIA VIA 
DE ADMINISTRACIONDE ADMINISTRACIONDE ADMINISTRACIONDE ADMINISTRACION

((((SUBCUTANEASUBCUTANEASUBCUTANEASUBCUTANEA))))

NO O NO O NO O NO O MÍNIMA MÍNIMA MÍNIMA MÍNIMA 
RESPOSTA RESPOSTA RESPOSTA RESPOSTA INMUNEINMUNEINMUNEINMUNE

FACTORES DE VIDA FACTORES DE VIDA FACTORES DE VIDA FACTORES DE VIDA 
MEDIA LARGAMEDIA LARGAMEDIA LARGAMEDIA LARGA



NUEVOS PRODUCTOS

EN EL MERCADO

(NO TAN NUEVOS)

NUWIQ

NOVOEIGHT

KOVALTRY

RIXUBIS

OBIZUR

FACTORES VIII / IX /VII

DE VIDA MEDIA LARGA

FVIII BAY94-9027

ADYNOVATE

NOVOEIGHT-GP

FIX N9-GP

ELOCTA

FIXFc

FIX-FP

FVII-FP

AFSTYLA

PSA-FVIII BAX826

2016-2020

MOLECULAS

DIFERENTES DE

FVIII / FIX

ACE-910

Anti-TFPI

ALN-AT3

2020-



EmpresaEmpresaEmpresaEmpresa
farmacéuticafarmacéuticafarmacéuticafarmacéutica ClaseClaseClaseClase NombreNombreNombreNombre MecanismoMecanismoMecanismoMecanismo de de de de acciónacciónacciónacción

Novo Nordisk Anti-TFPI NN-7415 Anticuerpo anti-TFPI para 
disminuir el TFPI

Alnylam
Anti-AT3
Reduce la 
producción de 
la antitrombina

ALN-AT3 RNAi terapéutico con 
diana en la antitrombina

Chugai
Roche

Factor no 
coagulante que 
sustituye el 
FVIII

ACE910
Anticuerpo bivalente
unido a FIXa y FX para 
“sustituir” la actividad del 
cofactor de FVIII

TRATAMIENTO NO SUSTITUTIVO



FXII
FXIIa

FXI
FXIa

FIX
FIXa

FX
FXa

FII
FIIa

FVII
FVIIa

Fibrinògen
Fibrina

TF

FVIIIa

FVa

aPC

TFPI

AT

ACE910
ALN-AT3

Concizumab

MOLECULAS DIFERENTES DE 
FVIII / FIX





• Fenotipo hemorrágico
menos grave

• Defecto heterocigoto

• Déficit AT

• FV Leiden

• Déficit Proteïna C

• Déficit Proteïna S

Fischer, WFH May 2014

HERENCIA DEHERENCIA DEHERENCIA DEHERENCIA DE RASGOSRASGOSRASGOSRASGOS
TROMBOFILICOS TROMBOFILICOS TROMBOFILICOS TROMBOFILICOS EN HEMOFILIAEN HEMOFILIAEN HEMOFILIAEN HEMOFILIA



ALN-AT3 es una molécula RNA de interferencia que
silencia el gen asociado a la producción de AT por los hepatocitos

ALN-AT3



Tomado de N Engl J Med 2006; 355:2391-2393



• Uno de los principales
anticoagulantes naturales

• Inactiva FXa y Trombina

• El déficit se asocia con un 
aumento en la generación
de trombina.

• Síntesis hepática, circula
en plasma

FX

FXa

FVII

FIXa

FVIIIa

FII FIIa

Fibrinógeno Fibrina

FVa
ANTI

TROMBINA

FVIIa

ANTITROMBINAANTITROMBINAANTITROMBINAANTITROMBINA

ALNALNALNALN----AT3AT3AT3AT3

RNAi que silencia la síntesis
endógena de AT en hígado

ALN-AT3



ALNALNALNALN----AT3AT3AT3AT3





Trombograma en hemofilia A grave;

plasma donante con niveles de AT 

depleccionados hasta los niveles indicados 

Niveles pico de trombina generados

según diferentes niveles de depleccion

de AT y adición de FVIII en plasma 

hemofila A grave

















TFPITFPITFPITFPI ((((Tissue Factor Pathway Inhibitor)Tissue Factor Pathway Inhibitor)Tissue Factor Pathway Inhibitor)Tissue Factor Pathway Inhibitor)

Proteina anticoagulante
producida por
células endoteliales
y plaquetas. 

Regula estrechamente
la generación de FXa.

CONCIZUMAB CONCIZUMAB CONCIZUMAB CONCIZUMAB 

Anticuerpo monoclonal humanizado anti-TFPI 

Evita la unión de FXa a TFPI y la inhibición del complejo TF-FVIIa

Aumento de FXa y de generación de trombina.



Tomado de Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 2008;28:233-242





� Detección de Concuzimab en plasma hasta 43 dias tras la administración.

� Curva farmacocinética no lineal (rapida eliminación a bajas concentraciones y 
lenta eliminación a altas concentraciones (Target mediated clearance)

� PK similar en voluntarios sanos y en hemofilicos.

CONCIZUMAB. PKCONCIZUMAB. PKCONCIZUMAB. PKCONCIZUMAB. PK



[TFPI] disminuida >14 dias post dosis (dosis más alta)

TPFI EN PLASMA TRAS CONCIZUMAB (iv, sc)TPFI EN PLASMA TRAS CONCIZUMAB (iv, sc)TPFI EN PLASMA TRAS CONCIZUMAB (iv, sc)TPFI EN PLASMA TRAS CONCIZUMAB (iv, sc)



� La concentración de TFPI en plasma disminuye de manera dosis dependiente:  
[TFPI] disminuye al aumentar [Concizumab]

� Episodios hemorràgicos: 24 en 14 paciente hemofilics (9 Concizumab, 5 placebo)
Ningún episodio con concentraciones altas de Concizumab o bajas de TFPI.

TFPI TFPI TFPI TFPI vsvsvsvs CONCIZUMABCONCIZUMABCONCIZUMABCONCIZUMAB



� Detección de Concuzimab en plasma hasta 43 dias tras la administración.

� Curva farmacocinética no lineal (rapida eliminación a bajas concentraciones y 
lenta eliminación a altas concentraciones (Target mediated clearance)

� PK similar en voluntarios sanos y en hemofilicos.

CONCIZUMAB. PKCONCIZUMAB. PKCONCIZUMAB. PKCONCIZUMAB. PK



� Aumento de dimero-D dosis dependiente: Efecto procoagulante de Concizumab

� Respuesta menor en pacientes hemofílicos en comparación con voluntarios sanos 
para el mismo nivel de Concizumab

CONCIZUMAB. DIMEROCONCIZUMAB. DIMEROCONCIZUMAB. DIMEROCONCIZUMAB. DIMERO----DDDD



� 52 individuos tratados. Una única dosis. 

� No AE grave. Reacción leve en punto de punción
(Tromboflebitis superficial). No anticuerpos anti-Concizumab.

SEGURIDADSEGURIDADSEGURIDADSEGURIDAD

CONCIZUMAB. CONCLUSIONCONCIZUMAB. CONCLUSIONCONCIZUMAB. CONCLUSIONCONCIZUMAB. CONCLUSION

PK & PDPK & PDPK & PDPK & PD
� PK no lineal. Target-mediated clearance. Típico de MoAb.

� Actividad TFPI en plasma disminuye de manera directamente
relacionada a la concentración de Concizumab.

� Sin cambios clínicos en plaquetas, PT, aPTT o AT.

� Efecto procoagulante dosis dependiente: aumento niveles de 
dimero-D y Protrombina F1 + 2 (evidencia indirecta). 

� Efecto procoagulante mayor en voluntarios sanos.

EFICACIAEFICACIAEFICACIAEFICACIA
� No datos interpretables sobre eficacia hemostática.

� Potencial para prevenir hemorragias en hemofilia A o B 
con o sin inhibidor, en tratamiento subcutáneo.

� Pendiente definir la ventana terapéutica de la inhibición de TFPI



ACE910 (EMICIZUMAB)ACE910 (EMICIZUMAB)ACE910 (EMICIZUMAB)ACE910 (EMICIZUMAB)





EFECTO DE ACE910 EN HEMARTROS ESPONTANEOEFECTO DE ACE910 EN HEMARTROS ESPONTANEOEFECTO DE ACE910 EN HEMARTROS ESPONTANEOEFECTO DE ACE910 EN HEMARTROS ESPONTANEO
MODELO DE HEMOFILIA ADQUIRIDA EN PRIMATES  MODELO DE HEMOFILIA ADQUIRIDA EN PRIMATES  MODELO DE HEMOFILIA ADQUIRIDA EN PRIMATES  MODELO DE HEMOFILIA ADQUIRIDA EN PRIMATES  

Muto A. Blood 2014; 124 (20) 3165-3171



Concentración ACE910 en el tiempo

• Aumento en Cmax y AUC proporcional a la dosis administrada
• Vida media: 28.3 – 34.4 dias

US FDA grants breakthrough therapy designation for 

Roche’s investigational medicine ACE910 for people with 

haemophilia A with factor VIII inhibitors

September 2015





EMICIZUMABEMICIZUMABEMICIZUMABEMICIZUMAB:::: PACIENTES TRATADOSPACIENTES TRATADOSPACIENTES TRATADOSPACIENTES TRATADOS

Cohorte 1: Dosis de carga: 1 mg. Despues 0.3 mg/Kg/semana

Cohorte 2: Dosis de carga: 3 mg. Después 1 mg/Kg/semana

Cohorte 3: Dosis de carga: 3 mg. Después 3 mg/Kg/semana



Factor de conversión de 0.3 para equiparar a la 
actividad hemostática equivalente de FVIII 

≈3 UI/dL

≈9 UI/dL

≈27 UI/dL

EMICIZUMABEMICIZUMABEMICIZUMABEMICIZUMAB:::: PKPKPKPK



Acortamiento APTT Aumento en la generación de trombina

EMICIZUMABEMICIZUMABEMICIZUMABEMICIZUMAB:::: TESTS DE LABORATORIOTESTS DE LABORATORIOTESTS DE LABORATORIOTESTS DE LABORATORIO



� Reducción de la tasa anual de hemorragia en los 3 grupos
� No hemorragia articular en C2 y C3



� ACE910 administrado sc una vez a la semana en dosis
hasta 3 mg/Kg es bien tolerado

� No anti-ACE910 durante las 12 semanas del estudio.

SEGURIDADSEGURIDADSEGURIDADSEGURIDAD

PK & PDPK & PDPK & PDPK & PD

EFICACIAEFICACIAEFICACIAEFICACIA

EMICIZUMAB. EMICIZUMAB. EMICIZUMAB. EMICIZUMAB. CONCLUSIONCONCLUSIONCONCLUSIONCONCLUSION

� Los niveles de ACE910 aumentan de manera dosis
dependiente.

� Después de la administración de ACE910 se observa un 
acortamiento de APTT y aumento en la generación de 
trombina

� La profilaxis semanal con ACE910 sc demuestra un perfil
de eficacia prometedor en pacientes con hemofilia A 
grave independientemente de la presencia de anti-FVIII

� No hemartros en 12 semanas de estudio (1mg/Kg y 
3mg/Kg).









Ensayos clínicos (Fase III) 2015 2016 2017 2018

Adolescentes/adultos con inhibidor

HAVEN1

Adolescentes/adultos sin inhibidor

HAVEN3

Niños con inhibidor

HAVEN2

Adolescentes/adultos con o sin

Inhibidor, cada 4 semana

HAVEN4

ESTUDIOS CLINICOS EMICIZUMAB



Tests globales de coagulación

MONTORIZACIONMONTORIZACIONMONTORIZACIONMONTORIZACION

TEST DE GENERACION DE TROMBINA TROMBOELASTOGRAMA



DOSIFICACION / INTERVALO

TECNOLOGIA ANTI-TFPI (CONCIZUMAB)

1.000 – 3.000 ugr/Kg/ semana

RNAsi ANTITROMBINA (FITUSIRAN)

50-80 mg / mes

ANTICUERPO BIESPECIFICO (EMICIZUMAB)

1.5 g/Kg/ semana – 6 mg/Kg/mes



TRATAMIENTO NO SUSTITUTIVO 

EN COMUN: ADMINISTRACION SUBCUTANEA

VIDA MEDIA LARGA (HASTA 1-4 SEMANAS)

RESULTADOS PROMETEDORES EN LA REDUCCION DE

LOS EPISODIOS HEMORRAGICOS.

DIFERENCIAS: MODO DE ACCION, EFICACIA, EFECTOS SECUNDARIOS

TRATAMIENTO DE LAS HEMORRAGIAS, CIRUGIA

MONITORIZACION

PENDIENTE CONOCER: RESULTADOS ESAYOS FASE III

EXPERIENCIA DEL MUNDO REAL



NUEVAS MOLECULAS CON EL POTENCIAL DE CAMBIAR EL 
PARADIGMA ACTUAL DEL TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA.

NivelesNivelesNivelesNiveles FVIIIFVIIIFVIIIFVIII

ANTES DESPUES



COEXISTENCIA CON EL TRATAMIENTO CONVENCIONAL FVIII / FIX (?) 

MAYOR COMPLEJIDAD TERAPEUTICA.

COMO INFLUIRA EL PRECIO
EN SU UTILITZACION CLÍNICA?



OBJECTIVO DEL TRACTAMIENTO: 

TRATAMIENTO MAS EFICAZ Y SEGURO Y QUE OFREZCA UNA
MAYOR CALIDAD DE VIDA A LAS PERSONAS CON HEMOFILIA.

CONCLUSIONESCONCLUSIONESCONCLUSIONESCONCLUSIONES

TRACTAMIENTO ACTUAL SEGURO Y EFICAZ

NUEVAS MOLECULAS EN LOS PROXIMOS AÑOS CON EL POTENCIAL
DE CAMBIAR DE MANERA SIGNIFICATIVA EL TRATAMIENTO.

SON NECESARIOS ESTUDIOS PARA EVALUAR EXTENSAMENTE:

EFICACIA
SEGURIDAD
CALIDAD DE VIDA
RELACION COSTE-BENEFICIO



MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION!!!MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION!!!MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION!!!MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION!!!



Empresa Indicació Vector Construcció Fase projecte

Baxter/Asklepio/Bios Hem B AAV8 FIX Padua Fase I (2014)

Pfizer/Spark Hem B AAV8-

hFIX19

FIX Padua Fase I (2015)

UniQure BV/Chiesi Hem B AAV5-hFIX Wt FIX Fase I

St Jude Hem B scAAV 2/8-

LPI-hFIXco

Wt FIX Fase II

Bayer/Dimension Hem A FVIII Discovery

BioMarin/St Jude/UCL Hem A BMN270 

(hFVIII)

BDD FVIII Preclinical

Baxter/Chatham/ReGenX Hem A BAX 888 

(BNP-FVIII)

BDD FVIII Discovery

St Jude/Royal Free Hosp Hem A AAV-HLP-

codop-

hFVIIIV3

BDD FVIII Preclinical

Emory Univ/Lentigen Ther Hem A Lentiviral

HSC

FVIII-expressin

stem cells

Preclinical

Biogen Idec/Fonda Tele/ Ospe San 

Raffaele

Hem A/B Lentiviral Discovery

PROGRAMASPROGRAMASPROGRAMASPROGRAMAS DE TERÀPIA GÈNICA PER HEMOFILIADE TERÀPIA GÈNICA PER HEMOFILIADE TERÀPIA GÈNICA PER HEMOFILIADE TERÀPIA GÈNICA PER HEMOFILIA





� La administración de ALN-AT3 sc (dosis única o varias
dosis) es bien tolerada en voluntarios sanos (3) y en 
pacientes con hemofilia (6). No AE graves.

SEGURIDADSEGURIDADSEGURIDADSEGURIDAD

ALNALNALNALN----AT3. CONCLUSIONAT3. CONCLUSIONAT3. CONCLUSIONAT3. CONCLUSION

Sorensen B. ASH 2014

PK & PDPK & PDPK & PDPK & PD
� Dosis única 30 mcg/Kg resulta en una supresión de 

AT de hasta 28% con una duración > 60 dias en 
voluntarios sanos.

� En pacientes hemofílicos el tratamiento con ALN-AT3 
resulta en una supresión de AT de hasta el 70%.

� El pacientes hemofílico con mayor seguimiento
tratado con 45 mcg/Kg /sem x 3 muestra un efecto
durable con una supresión de AT del 54% el dia +42.

EFICACIAEFICACIAEFICACIAEFICACIA
� Con supresión de AT > 50% el pico medio de 

generación de trombina aumenta 112 ± 38%.

� Mejoría marcada y durable en la formación del coágulo
medido por ROTEM. Paciente con mayor seguimiento: 
sin hemoragia durante 47 días.


