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Presenter
Presentation Notes
En la última mitad del siglo XX se han producido numerosos cambios en el abordaje terapéutico de los pacientes con hemofilia, lo cual ha conducido a una importante mejora de su estado articular y de su esperanza de vida. Uno de esos avances ha sido la instauración de regímenes de profilaxis en los pacientes con hemofilia grave, tratamiento actualmente recomendado por todos los comités científicos.   Srivastava, A., et al., Guidelines for the management of hemophilia. Haemophilia, 2013. 19(1): p. e1-47.   Colvin, B.T., et al., European principles of haemophilia care. Haemophilia, 2008. 14(2): p. 361-74.Varios estudios prospectivos han demostrado que la profilaxis reduce el número de hemartros y mejora el estado articular, favoreciendo la integración de los pacientes en el trabajo, los deportes y las actividades de ocio, y mejorando así su calidad de vida.   Manco-Johnson MJ et al.Prophylaxis versus episodic treatment to prevent joint disease in boys with severe hemophilia. N Engl J Med, 2007. 357(6):535-44.   Gringeri, A et al. A randomized clinical trial of prophylaxis in children with hemophilia A (the ESPRIT Study). J Thromb Haemost, 2011. 9(4):700-10.Paralelamente, se han desarrollado concentrados más eficaces y seguros. El descubrimiento del crioprecipitado y posteriormente de los concentrados de FVIII y FIX hizo posible el tratamiento de los episodios hemorrágicos de los pacientes con hemofilia y la integración de éstos en la vida escolar y laboral.Desafortunadamente, en los años 70 la contaminación de dichos concentrados por el VIH y el VHC hizo que se contagiaran por estas enfermedades gran parte de estos pacientes. A partir de ese momento se inició una carrera incesante para aumentar la seguridad de estos tratamientos, desarrollándose los concentrados recombinantes .



CONCENTRADOS 
RECOMBINANTES

CONCENTRADOS 
PLASMÁTICOS

 EFICACES

 Antes de 1960, la edad media de fallecimiento por una 
hemorragia grave era de 14 años.

 La esperanza de vida no superaba los 27 años.

 SEGUROS

 En los últimos años ni el CDC, ni la OMS, ni el Instituto Carlos III, ni 
la EUHASS han reportado casos de patógenos emergentes en 
pacientes con hemofilia. 

TRATAMIENTOS DISPONIBLES

Presenter
Presentation Notes
Actualmente tenemos para tratar a estos pacientes tanto concentrados plasmáticos como recombinantes todos ellos eficaces y seguros.



PROBLEMAS CON LOS TRATAMIENTOS ACTUALES

Oldenburg J. Blood. 2015 Mar 26;125(13):2038-44

Presenter
Presentation Notes
Aunque tenemos concentrados eficaces y seguros, nos quedan varios problemas por resolver:Debido al alto coste de los concentrados, el 75% de los pacientes con hemofilia (PWH) no tienen acceso al tratamiento.Hasta un 30% de los PWH al ser tratados con estos concentrados desarrolla anticuerpos inhibitorios, no siendo efectivo el tratamiento con los concentrados habituales.Todos los tratamientos disponibles hasta este momento se infunden por vía intravenosa.Y en publicaciones recientes como la de Oldenburg et al se pone de manifiesto que pacientes que han recibido tratamiento profiláctico intensivo siguen desarrollando artropatía fundamentalmente en tobillos y rodillas.Oldenburg J. Blood. 2015 Mar 26;125(13):2038-44
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SOLUCIONES A ESTOS PROBLEMAS (I)

Presenter
Presentation Notes
Para resolver el primero de los problemas la Federación Mundial de Hemofilia tiene diferentes programas que tratan de ayudar a los países con menos recursos económicos.



SOLUCIONES A ESTOS PROBLEMAS (II)

Oldenburg J. Blood. 2015 Mar 26;125(13):2038-44

Presenter
Presentation Notes
Para solucionar los tres problemas restantes en los últimos años se han desarrollado concentrados con una farmacocinética mejorada, tratando de aumentar la vida media del factor administrado (t1/2) lo cual llevará a un menor número de infusiones, con mayor área bajo la curva (AUC) lo cual aumentará su eficacia para poder mejorar los resultados de la profilaxis, y además se está intentando desarrollar fármacos con una menor tasa de inhibidores.Con estos objetivos se inició el desarrollo de los concentrados de t1/2 larga, más conocidos por sus siglas en ingés, EHL, Extend Half Life. 



 EHL

OTRAS ALTERNATIVAS (emicizumab, 

Fitusiran, Anti-TFPI)



104 infusiones 
/año
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Presenter
Presentation Notes
Vida media de los concentrados de FVIII actuales es de 12 horas, esto supone que en una profilaxis normal en un paciente con hemofilia A grave que se infunde el factor tres veces a la semana (L-X-V) serían156 infusiones y si en su profilaxis recibe el factor cada 48 horas, serían 209 infusiones. 



IGUAL PK

CONCENTRADOS ACTUALES

pdFVIII/pdFIX rFVIII/rFIX

NUEVOS CONCENTRADOS

PEG
FP

Albúmina Fc

Peyvandi F Semin Thromb Haemost Feb 2015
Rath T et al. Critical Reviews in Biotechnology 2013

≠ PK
MAYOR VIDA 

MEDIA

CONCENTRADOS ACTUALES VS EHL



Roopenian DC et al. FcRn: The neonatal Fc receptor comes of age. Nat Rev Immunol 2007;7(9):715–725.

FP-PROTEÍNAS DE 
FUSIÓN

UNIÓN A MOLÉCULAS DE 
PEG

ESTRATEGIAS PARA PROLONGAR LA t ½ 

Presenter
Presentation Notes
El PEG protege de la degradación proteolítica, y la unión a las proteínas de fusión (fracción constante de las inmunoglobulinas o albúmina) producen una recirculación. La albúmina o la fracción constante de las inmunoglobulinas  se unen al receptor neonatal de las células endoteliales, impidiendo la degradación en los lisosomas y favoreciendo la recirculación del FVIII o FIX.   



MODIFICACIONES EN 
LA MOLÉCULA

A1 A2a1 a2 B a3 A3 C1 C2

Me2+

ESTRATEGIAS PARA PROLONGAR LA t1/2

Mayor afinidad por el FVW (3 veces más que el 
Novoeight o el Nuwiq):

Disminuye la degradación, probablemente 
menos inhibidor, al disminuir la captación 
por las células presentadoras de antígenos.

Aumenta la t1/2 sin añadir moléculas de 
PEG ni ninguna proteína de fusión.

Presenter
Presentation Notes
Es un FVIII con dominio B truncado, que une la cadena pesada a la cadena ligera formando una sóla cadena, que le confiere una mayor afinidad por el FVW, y esto por un lado hace que aumente su vida media e impide la degradación del FVIII disminuyendo la incidencia de inhibidores.



Collins P et al. Br J Haematol. 2015 Jun;169(6):768-76

EHL FVIII



N8GP BAY94-9027

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS PIVOTALES EHL FVIII

Presenter
Presentation Notes
N8GP completado el fase 3, reclutando el de PUPs por invitación. BAY-9027 completado el fase I. El estudio del single chain es el estudio con más número de pacientes de los pivotales de los EHL, y cuyo diseño de régimen terapéutico es según práctica clínica habitual, ajustando la pauta según el régimen previo que tuviera el paciente y el fenotipo hemorrágico. 



EHL FVIII
APROBADOS POR LA 

EMA

Presenter
Presentation Notes
De los EHL de FVIII la Agencia Europea del Medicamento ha aprobado dos de ellos el Elocta (del Laboratorio Sobi) y el single chain (del laboratorio CSL Behring). El primero de ellos ya tiene precio reembolso y el segundo se ha aprobado el 5 de enero de 2017 y está en negociación de precio.



¿CUÁNTO HEMOS CONSEGUIDO PROLONGAR LA 
t1/2 EN EL CASO DEL FVIII? 

Presenter
Presentation Notes
En el caso del FVIII hemos conseguido aumentar la vida media lo que dura su transportador en el plasma que es el Factor von Willebrand.



14.1-14.2

14.1

1.4

Single Chain

t1/2 DE LOS 
DIFERENTES EHL

Presenter
Presentation Notes
Modesta prolongación de la vida media se prolonga lo que dura su transportador que es el FVW.



¿

 ¿SERÁN MÁS EFICACES?

 ¿REDUCIRÁN EL NÚMERO DE 
INFUSIONES? 

 ¿REDUCIRÁN EL CONSUMO?

 ¿REDUCIRÁN LA TASA DE 
INHIBIDORES?

¿QUÉ NOS APORTARÁN LOS EHL 
EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 

HABITUAL?
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Comparado con rFVIII, rFVIIIFc muestra un 
promedio: 

• Un aclaramiento 33% menor (2.0 versus 3.0 
mL/h/kg*†)

• Un 56% más de AUC (51.2 versus 32.9 IU x 
h/dL per IU/kg*†) 

• Un aumento de t1/2 1.5 veces más (19.0 versus 
12.4 hrs†)

• 1.5 veces más tiempo con niveles entre 1 y 3 
IU/dL (%)

 Mahlangu et al. Blood 2014 
 Mahlangu et al. Blood 2014. Supplementary Information 3
 Shapiro et al. J Thromb Haemost 2014

¿SERÁN MÁS EFICACES?



ELOCTA AFSTYLA ADYNOVI

ABR 1.6 1.14 1.9

ELOCTA
(P. personalizada)

AFSTYLA
(2 ó 3 v/s)

ADYNOVI
(2 v/semana)

CERO 
SANGRADOS

45% 43% 39.9%

EFICACIA EN PROFILAXIS

Presenter
Presentation Notes
En el caso del FVIII los EHL han demostrado:Baja ABRs (Annual Bleeding Rate) en los estudios pivotales En esos mismos estudios los pacientes en los que la t1/2  del factor infundido era menor, tenían una mayor ABR1. La mayor t1/2 protegería de los sangrados, si la frecuencia de infusión es la adecuada, ya que el paciente mantendría niveles valle más altos.    Konkle B.A. et al. Blood 2015;126(9):1078-85.   Mahdi A.J. et al. Br J Haematol, 2015. 169(6):768-76.        



ELOCTA AFSTYLA ADYNOVI

1-2 
infusiones 
para parar 
sangrado

97.7% 93.5% 95.9%

EFICACIA EN CIRUGÍA

ELOCTA
(N: 8 cirugías)

AFSTYLA
(16 cirugías)

ADYNOVI
(15 cirugías)

Excelente 88%
(12% buena)

94%
95%

(6% buena)

EFICACIA A DEMANDA



Los ensayos clínicos muestran 
una reducción de al menos una 

infusión a la semana sin 
comprometer su eficacia.

¿REDUCIRÁN EL NÚMERO DE INFUSIONES?



156-209 
infusiones /año

104 infusiones 
/año

Nº DE INFUSIONES CON LOS 
SHL VS EHL FVIII

Presenter
Presentation Notes
Abreviaturas: SHL del inglés, standard half life. EHL del inglés, Extend Half Life		



¿REDUCIRÁN EL CONSUMO?

Presenter
Presentation Notes
El uso de estos concentrados dependerá en gran medida de la EFICACIA Y el COSTE de los mismos. AUNQUE HASTA AHORA NO HA HABIDO COMPARACIONES DIRECTAS ENTRE LOS SHL y EHL, en términos de eficacia ni de coste sólo se han hecho comparaciones directas en el caso de la PK. Este es un modelo teórico que usa los datos de PK disponibles, las tasas de eficacia (sangrados) de los diferentes artículos publicados, para estimar el tiempo que los pacientes están por debajo de un nivel valle de 1%, y la adherencia.Se hizo la comparación del coste económico, suponiendo que con rVIIIFc se espaciaban las infusiones más que con el FVIII manteniendo con ambos un FVIII por encima de un 1%.



Comparación para mantener niveles valle de FVIII 
>1%, espaciando las infusiones de rFVIIIFc

rFVIII
33.7 UI/kg cada 2.5 días

rFVIIIFc
42.7 UI/kg cada 3.5 días

Hemofilia A grave con 
30 años de edad

Presenter
Presentation Notes
Caso base: Hemofilia A grave de 30 años de edad, La dosis fue derivada del estudio A-LONG que era 85.4UI/kg/semana. y la del FVIII de dos estudios uno americano y otro europeo en el que el consumo medio de FVIII en profilaxis era ese.



Presenter
Presentation Notes
Se demostró que la tasa de sangrados alcanzada era semejante con ambos productos, poniendo menos dosis o menos infusiones de rFVIIIFc. Se observó que el coste era de 1.18 menos cuando usaba rFVIIIFc 





¿REDUCIRÁN LA TASA DE INHIBIDORES?

Perfil de inmunogenicidad se encontraron:

 Menos epítopes derivados de AFSTYLATM que de FL-rFVIII (43 vs 68 para DR; 14 vs
27 para DP y 20 vs 20 para DQ).

 AFSTYLATM presentaba menos epítopes capaces de generar una respuesta inmune
que FL-rFVIII y que otros BDD-rFVIII.

 Además se observó que la captación del BDD-rFVIII (incluyendo el AFSTYLATM) por
las células dendríticas era menor que el FL-rFVIII, debido a la fuerte unión del
AFSTYLA TM al FVW.

En este aspecto concluyen que AFSTYLATM es menos inmunogénica que los concentrados
con los que se comparó.



¿REDUCIRÁN LA TASA DE INHIBIDORES?



¿REDUCIRÁN LA TASA DE INHIBIDORES?



Collins P et al. Br J Haematol. 2015 Jun;169(6):768-76

EHL DE FIX



RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS PIVOTALES EHL FIX



EHL FIX 

Presenter
Presentation Notes
En cuanto a los EHL de FIX hay dos aprobados por la EMA, el IXFP (Idelvion) del laboratorio CSL Behring y el IXFc (Alprolix) de Sobi.



Young G et al. Haemophilia 2016, 22 (Suppl. 5), 25-30

COMPRATIVA DE PK DE LOS DIFERENTES 
EHL FIX



¿

 ¿SERÁN MÁS EFICACES?

 ¿REDUCIRÁN EL NÚMERO DE 
INFUSIONES? 

 ¿REDUCIRÁN EL CONSUMO?

 ¿REDUCIRÁN LA TASA DE 
INHIBIDORES?

¿QUÉ NOS APORTARÁN LOS EHL DE 
FIX EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 

HABITUAL?



rIXFc
50 UI/kg

rIX-FP
50 UI/kg

N9GP
40 UI/Kg

SHL-FIX

AUC
(UI.h/dl)

3664 7176 14130 548

Aclaramiento 
(mL/kg)

0.74 0.77 0.42 8.62

IVR 0.92 1.27 2 0.084

Mayor AUC menos sangrados subclínicos y mayores niveles 
valle menos sangrados espontáneos. 

¿SERÁN MÁS EFICACES?



Young G et al. Haemophilia 2016, 22 (Suppl. 5), 25-30

¿SERÁN MÁS EFICACES?

Presenter
Presentation Notes
En la tabla podemos ver una comparativa de la eficacia y seguridad comunicada en los estudios pivotales. Destaca la alta eficacia tanto en profilaxis medida por el ABR (Annualizad Bleeding Rate) como a demanda medida por el número de infusiones requerida para parar el sangrado.En cuanto a la seguridad sólo tres pacientes en rIXFc y 3 en el N9GP desarrollaron anticuerpos contra el concentrado a estudio todos no neutralizantes, y en ninguno de los tres ensayos se comunicaron eventos adversos graves.





Actividad de FIX se 
mantuvo por encima

del 50%.

0
20
40
60
80

100
120

0 48 96 144 192 240 288 336

FI
X 

A
ct

iv
ity

 (%
)

Tiempo (días)

Cirugía
PTR

IDELVION dosis,, IU/kg80.7 26.9 26.9 26.9 26.9 53.8 53.8

En cirugía ortopédica mayor, la administración en el postoperatorio de 
Idelvion aproximadamente cada 2 días mantuvo la actividad de FIX a los 

niveles o por encima de los deseados.

Presenter
Presentation Notes
A partir de las 48 horas se reduce mucho la dosis a ¼ del bolo precirugía y después al 10 día sube a aproximadamente la mitad. 



18-36 
infusiones /año104 infusiones /año

¿REDUCIRÁN EL NÚMERO 
DE INFUSIONES? 

Presenter
Presentation Notes
Los EHL de FIX suponen una media de 18 a 36 infusiones al año frente a las 104 infusiones anuales con los actuales. 



En cuanto a los EHL del FIX podemos decir que han superado 
los beneficios esperados, pues mantienen su eficacia 

administrándolos con intervalos de 10-14 días

Santagostino, E. et al. Blood 2016; 127(14): p. 1761-9.
Powell J.S. et al. N Engl J Med 2013; 369(24): p. 2313-23.
Collins P.W. et al. Blood 2014; 124: 3880-3886

¿REDUCIRÁN LOS EHL FIX EL NÚMERO DE 
INFUSIONES? 



ESTUDIO DE EXTENSIÓN, FASE 3b, on-going

SEGURIDAD Y EFICACIA A LARGO PLAZO CON IDELVION®, 83 pacientes incluídos

PTPs:

Profilaxis cada 7, 10, 14 ó 21 días (100 UI/kg)

 45/52 (87%) de los pacientes (≥12 años) cambiaron desde profilaxis semanal a infusiones cada 10 ó 14 días. 

10 pacientes (≥18 años) cambiaron desde intervalos cada 14 días a cada 21 días. 

11 (46%) niños (<12 años) cambiaron a infusiones cada 10 ó 14 días.

Santagostino et al. 2016.  Poster presented at WFH 2016 World Congress. 24-28 July, Orlando. 

Presenter
Presentation Notes
Objetivo primario: número de pacientes que desarrollaban inhibidor. Objetivo secundario: ABRs y otros efectos adversos.83 PTPs included in the extension study, 52 de ellos del de adultos y 24 del pediátrico y 7 que comenzaron la profilaxis seguida de una cirugía mayor. 4 PUPs are currently enrolled, 3 dosed



 La media de AsBR:

 en adultos con administraciones cada 7, 10, 14 ó 21 fue de 
0.85, 0, 0 y 0.

 en población pediátrica con profilaxis cada 7, 10 y 14 días fue 0, 
0, 1.16.

 Mediana de EDs 67 y más del 84.3% habían alcanzado los 
100 EDs sin desarrollo de inhibidor.

Se validan los resultados de eficacia y seguridad del estudio pivotal. ES POSIBLE 
ESPACIAR LAS INFUSIONES a cada 21 DÍAS EN ADULTOS Y CADA 10 ó 15 DÍAS 

EN NIÑOS.



¿REDUCIRÁN LA TASA DE INHIBIDORES?





¿REDUCIRÁN EL CONSUMO?

El número de unidades anuales administrado se
redujo ostensiblemente (un 40% menos de
consumo con respecto al FIX convencional)



CONSUMO DE rFIXFP

El consumo de rFIXFP en los diferentes regímenes de profilaxis:

 rFIXFP a 40 UI/kg cada 7 días, 194.7 UI/kg/mes

 rFIXFP a 75 UI/kg cada 2 semanas, 162.3 UI/kg/mes (IQ:158.6-
164.2)

ANTES DE ENTRAR EN EL ESTUDIO, EL CONSUMO MEDIO DE FIX ERA 
DE 256.6 UI/Kg/MES

Presenter
Presentation Notes
Patients receiving 14-day and 7-day prophylaxis with rIX-FP had a median consumption of 162.3 IU/kg per month (IQR, 158.6-164.2) and 194.7 IU/kg per month (IQR, 167.4-215.0), respectively. Prior to study entry, the median consumption on prophylaxis with standard FIX products was 256.6 IU/kg per month (IQR, 208.7-365.3). Una reducción de casi un 50% en los pacientes que tenían una profilaxis cada 14 días.



EHL

EFICACES

SEGUROS

FALTAN 
RESULTADOS 
DE ESTUDIOS 

EN PUPs

¿QUÉ DATOS NOS 
QUEDAN POR 
CONOCER?



OTRAS ALTERNATIVAS

PRODUCTO DOSIS
VÍA DE 

ADMINISTRACIÓN
ENSAYOS CLÍNICOS

INHIBICIÓN DE ANTICOAGULANTES NATURALES

Anticuerpo anti 
TPFI

Anticuerpo 
monoclonal 

2021
Semanal Subcutánea 

Ensayo fase I en desarrollo 
(NCT02490787)

EnsaRNAi-AT-III ALN-AT3 Semanal Subcutánea

• Ensayo fase I en 
desarrollo 
(NCT02035605)

• Ensayo fase I/II en 
desarrollo 
(NCT02554773)

PROMOCIÓN DE LA GENERACIÓN DE TROMBINA IMITANDO LA ACTIVIDAD DEL COFACTOR DEL FVIII

Anticuerpo 
específico frente 
a FIXa y FX

ACE910 Semanal Subcutánea
Ensayo fase I/II completado 
(JapicCTI-121934)

Presenter
Presentation Notes
Otras moléculas diseñadas para generar trombina en ausencia de FVIII y FIX, se encuentran en desarrollo aunque en estados más iniciales 



 Es un anticuerpo monoclonal humanizado bioespecífico (hBS23), dirigido 
contra el FIXa y el FX, que mimetiza la acción del FVIII como cofactor.

 Puede conseguir hemostasia en pacientes con hemofilia congénita con o sin 
inhibidor, así como en hemofilia adquirida. 

 Es de administración subcutánea y tiene una vida media de hasta 3 semanas.

 Fase 3. Laboratorio Roche

Muto A et al Blood, 2014. 124(20): p. 3165-71
Sampei Z. PloS One. 2013: 8(2): e57479 

.

ACE 910



PD se hace ex-vivo, con y sin depleción de FVIII con Ac monoclonales, se mide TTPa y TGT. 
Acortamiento de TTPa y aumento de pico de generación de trombina, dosis dependiente. Con una 
dosis de 1 mg/kg de peso se normalizaba el TTPa. 

Seguridad, 6 meses de duración del estudio. Dosis de hasta 1mg/kg son bien toleradas y no 
tienen efectos adversos graves. Se detectaron 2 inhibidores (uno previo al ACE 910 y otro durante 
el estudio, éste último neutralizante). Trombosis, ninguna, ni elevación de Dímero-D ni complejos 
trombina-antitrombina.

RESULTADOS DEL FASE I

Presenter
Presentation Notes
Abreviaturas: PD: Farmacodinamia.Actualmente, está en marcha todo el programa de desarrollo clínico del ACE 910, emicizumab, con varios ensayos (HAVEN-1, HAVEN-2, HAVEN-3 y HAVEN-4) abiertos en pacientes tanto con como sin inhibidor.En diciembre de 2016 en el Congreso Americano de Hematología se presentaron los datos del período observacional de los pacientes con inhibidor antes de entrar en el ensayo. Estos datos serán de suma importancia pues recogen número de sangrados antes de entrar en el estudio con el ACE 910 y nos permitirán ver cómo varía el número de sangrado en cada paciente en concreto, valorando así de forma precisa la eficacia del emicizumab.





 Real world data (RWD), providing the possibility of intra-patient 
comparison for those who may be subsequently eligible to participate 
in a pivotal emicizumab Phase 3 study (NCT02622321).

 pt demographics/characteristics; global distribution of pts by country; 
summary of hemophilia medical history, concomitant medications and 
surgeries; pts’ self-reported information on bleeding events and 
treatment (all, and by episodic and prophylactic treatment), including 
bleeding rates, types and locations, reason for coagulation product use, 
product type used, dose; and, safety.

Presenter
Presentation Notes
Real world data (RWD) collected from HA pts are considered of high importance for the emicizumab clinical development program, providing the possibility of intra-patient comparison for those who may be subsequently eligible to participate in a pivotal emicizumab Phase 3 study (NCT02622321).This non-interventional study (NIS) aims to prospectively collect detailed, high-quality data on bleeding events and safety outcomes in HA pts treated according to local routine clinical practice. In the first cohort (Cohort A), data from adult/adolescents with inhibitors were collected.In Cohort A, eligible pts were ≥12 years old and had congenital HA of any severity; documented history of high-titer FVIII inhibitors (≥5 Bethesda Units/mL); documented treatment with bypassing agents for ≥6 months; and, ≥6 or ≥2 bleeds in the last 6 months on episodic or prophylactic treatment, respectively. Primary objective was to characterize the number of bleeding events over time. Conclusion: The NIS will provide high quality documentation of bleeding events and safety outcomes in adult/adolescent HA pts with inhibitors treated with bypassing agents according to local clinical practice. For those participating in the ongoing Phase 3 emicizumab study, these data will provide the opportunity to perform robust intra-patient comparisons of prospectively collected bleeding event/medication data before and during emicizumab treatment. This is the first report of prospective RWD being collected for use as a valid historical control for a pivotal Phase 3 study in HA pts with inhibitors, and a novel and unique approach to bolster data reported in the clinical development of emicizumab.



HEALTH NEWS | Wed Nov 2, 2016 | 
Adverse events in trial dent hopes for Roche 
hemophilia drug

▪ What we have so far are 4 spontaneously reported SAE (serious adverse 
events). And these events were seen with the concomitant use of multiple 
doses of a bypassing agent with emicizumab while treating a 
breakthrough bleed; in some cases the bypassing agent at doses 
exceeding the recommended labeled doses.

ACE910: Emicizumab

http://www.reuters.com/news/archive/healthNews


▪ The current recommendation is to avoid the use of  one specific bypassing 
agent and if  necessary, to use it starting with the lower range of  the 
recommended labeled dose and perform dosing under monitoring.

▪ Importantly, all of these adverse events have resolved and two of the 
patients have since restarted emicizumab and have not experienced a 
recurrence of the adverse event to date.

ACE910: Emicizumab



ACE910: Emicizumab

 It is our understanding that a patient experienced a serious rectal haemorrhage
(first reported SAE) and received bypassing agents, including repeated doses of 
activated prothrombin complex (aPCC), after which the patient developed signs of 
Thrombotic Microangiopathy (TMA) (second SAE).

 The preliminary assessment is that the clinical and laboratory characteristics of this 
case of TMA are consistent with what was observed in the two previously reported 
cases; however, our evaluation of the available information is ongoing. The 
investigator’s assessment is that the cause of death was the rectal haemorrhage, 
and that this is not related to emicizumab

 The investigator’s assessment is that the cause of death was the rectal 
haemorrhage, and that this is not related to emicizumab
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FÁRMACOS CON OTRAS 
DIANAS TERAPÉUTICAS

Presenter
Presentation Notes
Hoy en día existen numerosas líneas de investigación con fármacos dirigidos a aumentar la generación de trombina sin aumentar la concentración de FVIII ó FIX sino inhibiendo diferentes anticoagulantes naturales como la antitrombina III, la proteína C o la proteína S. 
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OTRAS DIANAS 
TERAPÉUTICAS

Presenter
Presentation Notes
Hay numerosas investigaciones bloqueando otros anticogulantes naturales. 



 Es un RNAi que reduce la síntesis de AT-III, aumentando la generación de trombina. 

 Fase I con una administración semanal o mensual, vía subcutánea.

 Anylam, Pharmaceuticals

 Se han comunicado los datos del fase I con buen perfil de eficacia y de seguridad. 

Pasi K.J., Abstract 551 Hematology Am Soc Hematol 57th, Orlando, Florida. December 5-8, 2015.
Pasi K.J. Abstract  1397 Hematology Am Soc Hematol, San Diego, California. December 3-6, 2016

ALN-AT3-FITUSIRAN

Presenter
Presentation Notes
Fitusiran, ALN-AT3 



Presenter
Presentation Notes
Se demuestra que el Fitusirán administrado subcutáneamente, tanto en ratones como en primates, muestra una potente, sostenida y dosis dependiente reducción de la ATIII.  
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TFPI

 Ac monoclonal humanizado (mAb 2021) que bloquea la 
interacción entre el FXa y el TFPI, facilitando la generación 
de trombina. 

 Administración IV como en la SC, t1/2 : 12-20 días

 Explorer™3, fase I, Novonordisk

Chowdary, P. et al. J Thromb Haemost, 2015. 13(5): p. 743-54.

Anti-TFPI, CONCIZUMAB

Presenter
Presentation Notes
TFPI tiene 3 dominios tipo Kunitz (inhibidor de proteasas). El dominio K2 se une con alta afinidad a FXa y propicia la unión de K1 a FVIIa/FT. El anticuerpo monoclonal 2021, Concizumab,  es un anticuerpo monoclonal humanizado (mAb 2021) que bloquea la interacción entre el FXa y el inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI, del inglés Tissue Factor Pathway Inhibitor), facilitando la generación de trombina. Se han finalizado los estudios fase I con 28 adultos sanos y 24 pacientes con hemofilia, habiendo demostrado su eficacia y seguridad, tanto en la administración intravenosa como en la subcutánea. 
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ACE 910

Anti-TFPI

RNAi ATIII

Pacientes con Hemofilia A con o sin inhibidor

Pacientes con Hemofilia A y B con o sin 
inhibidor

Pacientes con Hemofilia A y B con o sin 
inhibidor

INDICACIÓN



INTERVALO DE ADMINISTRACIÓN



Abstract 1397 Fitusiran, an Investigational RNAi Therapeutic Targeting
Antithrombin for the Treatment of Hemophilia: Updated Results from a 

Phase 1 and Phase 1/2 Extension Study in Patients with Inhibitors. 
K John Pasi et al

 Here we report the updated safety, pharmacodynamic (PD) effect, and 
clinical activity of fitusiran in patients with hemophilia with inhibitors
as well as long term data from the Phase 1/2 extension study.

 In Part D, patients with inhibitors received once-monthly SC fixed
doses of 50 or 80 mg fitusiran. After receiving 3 monthly doses in the
Phase 1 study, all patients were eligible to continue monthly dosing in 
the Phase 1/2 extension study. Utilization of BPA for breakthrough
bleed management was permissible in these patients.

Presenter
Presentation Notes
Reporta los resultados con más tiempo de seguimiento de la cohorte que recibía el F a 50 mg y los resultados una vez completada la cohorte de 80 mg. 



TERAPIA GÉNICA EN 
HEMOFILIA 

Presenter
Presentation Notes
Estudios muy avanzados en terapia B con buenos resultados, mayor eficacia en los que utilizan el FIX Padua y el AAV8 como vector.Algo menos avanzada en el caso de la Hemofilia A. El laboratorio BioMarin está trabajando en terapia génica usando un vector el BMN 270. Actualmente está abierto un ensayo, Phase I/II Gene Therapy Study of BMN 270 for Hemophilia A,   



 Nuevos concentrados los EHL, con resultados muy alentadores:

 Mayor eficacia (menor ABR, menor nº de infusiones para parar el 
sangrado, mayor porcentaje de pacientes sin sangrado, muy buena 
cobertura en cirugía)

Menos infusiones, probablemente más adherencia

Menor consumo

 Parecen tener menor tasa de inhibidores

Nuevos grupos de pacientes se podrán beneficiar de la profilaxis

CONCLUSIONES (I)



 Otras moléculas anti-TFPI,  ACE 910, ALN-AT3:

 Posiblemente mayor eficacia

 Administración subcutánea

 Más indicaciones (RBDs?)

 Período de administración más conveniente para el paciente

CONCLUSIONES (II)



CONCLUSIONES (III)

 Terapia génica

 En el caso de la hemofilia B conocemos el gen adecuado (IX 
Padúa), el vector adecuado (AAV8) y ya hay pacientes con niveles 
de FIX mantenidos a largo plazo (ensayo Pfizer/Spark).

 Expectativas también para las diferentes técnicas de reparación 
celular como las CRISPR-Cas9.
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