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I n t r o d u c c i ó n
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La terapia con factor en hemolia tiene algunos inconvenientes como 

la vía y la frecuencia de administración, la carga del tratamiento y la 

falta de adherencia. Las terapias no sustitutivas “sin factor” son una 

alternativa a la terapia sustitutiva. Las terapias rebalanceadoras se 

basan en que el fenotipo hemorrágico de las PwH mejora alterando el 

equilibrio hemostático a favor de la vía procoagulante. Estas terapias 

se dividen en inhibidores de la antitrombina (AT), inhibidores de la vía 

del factor tisular (TFPI) e inhibidores de la proteína C activada (PCA). 

Estos tratamientos son ecaces en la hemolia A (HA), en la hemolia 

B (HB) y en personas con o sin inhibidores.

En la primera ponencia, el Dr. García Candel expone los avances en 

terapia rebalanceadora que afecta la inhibición de la vía del factor 

tisular. El TFPI es un inhibidor de la serina proteasa que se compone 

de tres dominios de tipo Kunitz. Concizumab es un anticuerpo 

monoclonal IgG4 humanizado dirigido contra el dominio K2. Los 

resultados de los estudios fase 3 Explorer 7 y 8 serán de gran valor 

para valorar el papel de concizumab en PwH. Marstacimab, un 

anticuerpo monoclonal anti-K2 TFPI, se está evaluando en un ensayo 

clínico fase 3 con resultados preliminares esperanzadores.

En la segunda ponencia, el Dr. Mateo Arranz expone los avances en 

las terapias rebalanceadoras que inhiben la AT y las que inhiben a la 

vía de la proteína C activada. El tusiran (ALN-AT3) es una pequeña 

molécula de ARN de interferencia (siARN) que se une y degrada al 

ARNm que codica la AT. El estudio fase 3 ATLAS-A/B muestra una 

reducción del 90% de la AT en PwH con HA grave o HB con o sin 

inhibidores en comparación con la terapia con factor. Por otro lado, los 

inhibidores de la PCA son miembros de la familia de las serpinas y, 

tanto la SerpinPC (ApcinteXLtd) como un anticuerpo monoclonal 

frente a PCA, han mostrado resultados prometedores en estudios 

preclínicos.
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En relación al riesgo de trombosis, hasta la fecha, no se han 

noticado episodios de trombosis en el estudio fase 3 ATLAS-A/B 

con una dosis más baja de tusiran y tampoco los estudios clínicos 

actuales con concizumab han reportado eventos trombóticos 

inesperados. Sin embargo, es prudente utilizar estas terapias con 

precaución en pacientes con factores adicionales de riesgo 

trombótico. Aunque muestran reducciones signicativas en la tasa 

de sangrado anual (ABR) los pacientes pueden seguir teniendo 

hemorragias. En la actualidad, no hay recomendaciones 

universalmente aceptadas en el manejo clínico de los episodios 

hemorrágicos ni tampoco en el manejo perioperatorio de los 

pacientes tratados con tusiran o concizumab. 

En este seminario, nos centraremos en los avances más recientes en 

relación con las terapias rebalanceadoras. En las ponencias 

revisamos los datos de los ensayos clínicos, intentamos contestar a 

las preguntas que se puedan plantear y afrontamos los retos 

asociados a estas nuevas modalidades de tratamiento. Es probable 

que las terapias rebalanceadoras estén disponibles para uso clínico 

fuera de ensayo en los próximos años.

Dr. José Manuel Calvo Villas.
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Función del TFPI (Inihibidor de la vía del factor �sular) en la hemostasia.

• TFPI es un inhibidor de  �po Kunitz (proteinasa) que regula las respuestas procoagulantes 
asociadas al Factor Tisular (TF).

• Produce un descenso de la fase de iniciación de la coagulación al inhibir:

• Complejo FVIIa/TF.

• Protrombinasa.

• Dominio K2 se une al si�o ac�vo del FXa.

• Dominio K1 se une al si�o ac�vo del FVIIa.

• Dominio K3 interactúa con Proteína S (responsable de la localización en superficie celular del TFPI). 

Esquema de cascada de la coagulación.

Nogami K, Shima M. Current and future therapies for haemophilia—Beyond factor replacement therapies.
Br J Haematol. 2023; 200(1): 23–34. https://doi.org/10.1111/bjh.18379 

En la figura se representan las dis�ntas opciones que existen en la actualidad para el tratamiento no sus�tu�vo en 
Hemofilia. Los agentes rebanlaceadores de la hemostasia desarrollados en la actualidad actuarían sobre proteínas 
inhibitorias de la coagulación, como son el Inhibidor del Factor Tisular (TFPI), An�trombina y proteína C.

Figura 1: Nuevos tratamientos no sus�tu�vos para personas con Hemofilia y Enfermedad de Von Willebrand
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TFPI.

• Modelos animales demostraron que su inhibición aumenta la ac�vidad de:

Función en hemostasia.

Aumenta la estabilidad de formación del 
coágulo y descendiendo el sangrado en 
casos con hemofilia con y sin inhibidor.

• FVIIa/TF.

• Complejo protrombinasa.

Pasca S. Concizumab as a Subcutaneous Prophylactic Treatment Option for Patients with Hemophilia A or B: A Review of the Evidence and 
Patient’s Perspectives. J Blood Med. 2022;13:191-199. https://doi.org/10.2147/JBM.S242219

Nogami K, Shima M. Current and future therapies for haemophilia—Beyond factor replacement therapies. Br J Haematol. 2023; 200(1): 23–34. 
https://doi.org/10.1111/bjh.18379

En el esquema se representa la estructura de TFPI, reflejando los dis�ntas dominios para la inhibición de FXa (color 
verde), complejo TF/FVII (color naranja) y FXa/FVa (color gris)

Figura 2: Estructura de TFPI alfa”
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Inhibidores de TFPI

Concizumab Befovacimab

Marstacimab

Pasca S. Concizumab as a Subcutaneous Prophylactic Treatment Option for Patients with Hemophilia A or B: A Review of the Evidence and 
Patient’s Perspectives. J Blood Med. 2022;13:191-199. https://doi.org/10.2147/JBM.S242219

Figura 3: Mecanismo de acción de TFPI.

En la figura se representa la 
función del TFPI (en rojo):
El complejo TF/FVIIa se 
envergadura de ac�var a FIX (FIXa) 
y a FX (FXa).
TFPI se encarga de inhibir a FVIIa y 
FXa mediante sus dominios K1 y 
K2, mientras con la ayuda de 
Proteína S, mediante la acción de 
los dominios K2 y K3.

Esquema de inhibidores de TFPI existentes con los que se han desarrollado ensayos clínicos en pacientes con Hemofilia
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Concizumab.

An�cuerpo humanizado monoclonal dirigido 
contra TFPI-K2, Inhiben la unión TFPI-FXa.

Hemofilia A o B con o sin inhibidor.

Estudios in vitro demuestran que la inhibición  de TFPI condujo a una 
amplificación de la generación de FXa y de trombina.

Ensayos clínicos

Nogami K, Shima M. Current and future therapies for haemophilia—Beyond factor replacement therapies. Br J Haematol. 2023; 200(1): 23–34. 
https://doi.org/10.1111/bjh.18379

Swan D, Mahlangu J, Thachil J. Non-factor therapies for bleeding disorders: A primer for the general haematologist. EJHaem. 2022 Apr 28;3(3):584-
595. doi: 10.1002/jha2.442. PMID: 36051064; PMCID: PMC9422036.

Descripción de Concizumab: 
- Tipo de an�cuerpo y mecanismo de 

acción.
- Los estudios preclínicos demostraron su 

eficacia en la inhibición de TFPI, con el 
consecuente aumento de generación 
de Xa y trombina.

- Estudios previos demostraron su 
eficacia en Hemofilia A o B con o sin 
inhibidor.

Descripción de los dis�ntos ensayos 
clínicos desarrollados para Concizumab.
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Concizumab.
Explorer 3.

Ensayo fase 1: Escalada de dosis.
24 pacientes con HA o HB
28 voluntarios sanos.

Resultados

• Nivel plasmá�co de TFPI se redujo durante los 14 días de la administración del medicamento.

• Niveles plasmá�cos de concizumab se correlacionaron  con la generación de trombina de forma posi�va y con los niveles de 
TFPI de forma nega�va.

• Administración subcutánea a diferentes dosis cada 4 días.

• Niveles en plasma de al menos 100 ng/ml fue más efec�va para reducir la frecuencia de sangrados.

• No eventos de seguridad relevantes relacionados con el fármaco.

Nogami K, Shima M. Current and future therapies for haemophilia—Beyond factor replacement therapies. Br J Haematol. 2023; 200(1): 23–34.  
https://doi.org/10.1111/bjh.18379

Eichler H, Angchaisuksiri P, Kavakli K, et al. Concizumab restores thrombin generation potential in patients with haemophilia: 
Pharmacokinetic/pharmacodynamic modelling results of concizumab phase 1/1b data. Haemophilia. 2019; 25: 60–66. https://doi.org/10.1111/hae.13627

F I G U R A 4 :

F I G U R A 5 :

Descripción del ensayo Explorer 3: 
Establecimiento de dosis y datos 
de seguridad

Resultados de ensayo Explorer 3

Figura 4: Relación entre exposición a 
concizumab y   Nivel de TFPI libre y episodios 
de sangrado: Conforme aumenta el nivel de 
concizumab descienden de forma paralela el 
nivel de TFPI y los episodios de sangrado.

Figura 5: Relación entre concentración de 
Concizumab y pico de generación de trombina
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Concizumab.

Resultados de ensayos clínicos: Explorer 4 y 5.

Ensayo fase 2: Ensayo de eficacia, seguridad e 
inmunogenicidad. Dosis diarias s.c.

Pacientes estudiadoss: 53 pacientes con HA y HB con o sin inhibidor
Inicialmente 0.15 mg/Kg con escalada a 0.2 y 0.25 mg/Kg tras  

hemorragia de brecha.

Resultados

Mayoría de pacientes con inhibidor no recibieron escalada de dosis.

Todos los pacientes con�nuaron en la fase de extensión.

• Tasa de sangrado anual estimada en HA y HB con inhibidor 
fue más baja que en los pacientes sin inhibidor.

• No diferencia entre sub�pos de hemofilia y exposición a 
concizumab, TFPI libre, generación de trombina y 
marcadores trombó�cos.

• Concizumab fue seguro y bien tolerado.

• 3 pacientes presentaron an�cuerpos an�-droga sin repercusión clínica.

Concizumab.

Explorer 7 y 8.

Ensayo fase 3 : Prospec�vo, mul�céntrico, abierto. Comparación profilaxis con concizumab 
versus tratamiento a demanda en adultos y adolescentes con rFVIIa

Establecer la seguridad y eficacia de una dosis diaria de Concizumab subcutánea en HA o B con o sin 
inhibidor (Explorer 8)
End-point primario: Número de hemorragias espontáneas o traumá�cas tratadas

Resultados

Se confirmó la superioridad de profilaxis de concizumab sobre el tratamiento a demanda.

Desarrollo de an�cuerpos an�droga: 25%, de bajo �tulo sin repercusión clínica.

Matsushita T, Shapiro A, Abraham A, Angchaisuksiri P, Castaman G, Cepo K, et al. Phase 3 Trial of Concizumab in Hemophilia with Inhibitors. N Engl J 
Med. 2023;389(9):783–94.
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Seguridad.

3 pacientes con eventos trombó�cos no fatales. (dos en explorer 7 y 8 y uno en 
explorer 5).

Durante tratamiento concomitante con agentes hemostá�co adicionales 
por hemorragias de brecha.

Acciones correctoras

Se paró temporalmente el estudio y se realizaron modificaciones en el estudio para reducción de riesgo trombótico. con ajuste
de dosis de concizumab en función de niveles plasmá�cos y usando la dosis mínima de agentes hemostáticos adyuvantes 
aprobada.

Posteriormente fue reiniciado y hasta el momento no se han registrado nuevos eventos trombó�cos.

Matsushita T, Shapiro A, Abraham A, Angchaisuksiri P, Castaman G, Cepo K, et al. Phase 3 Trial of Concizumab in Hemophilia with Inhibitors. N Engl J 
Med. 2023;389(9):783–94.

.Matsushita T, Shapiro A, Abraham A, Angchaisuksiri P, Castaman G, Cepo K, et al. Phase 3 Trial of Concizumab in Hemophilia with Inhibitors. N 
Engl J Med. 2023;389(9):783–94

Ajuste de dosis: Dosis de carga de 1 mg/kg en el día 1 de tratamiento . En el día 2 se inicia mantenimiento a dosis de 0.20 mg/kg. 
A las 4 semanas se ajustala dosis a 0,15 mg/kg 0 0.25 mg/kg en función de los niveles en plasma de concizumab.

Eficacia y seguridad de demostrados en estudio Explorer 7
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    1.Matsushita T, Shapiro A, Abraham A, Angchaisuksiri P, Castaman G, Cepo K, et al. Phase 3 Trial of Concizumab in Hemophilia with Inhibitors. 
N Engl J Med. 2023;389(9):783–94.

Matsushita T, Shapiro A, Abraham A, Angchaisuksiri P, Castaman G, Cepo K, et al. Phase 3 Trial of Concizumab in Hemophilia with Inhibitors. 
N Engl J Med. 2023;389(9):783–94.

Eficacia y seguridad de 
concizumab en Explorer 7. 
Con�nuación.

Eficacia y seguridad de concizumab en 
Explorer 7. Con�nuación.
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Concizumab.

• 93% de pacientes prefirieron el tratamiento con Concizumab con respecto al tratamiento anterior (en función 
del registro de formulario SF-36v2 (score de dolor corporal y funcionamiento �sico).

Preferencias del paciente.

Concizumab

• Entre los estudios fase 2 (Explorer 4 y explorer 5), se realizaron 1 o más procedimientos 
quirúrgicos  durante 18-22 meses respec�vamente, siendo excluidos las cirugías mayores.

• El número de sangrados relacionados con la cirugía fue bajo y clasificado como moderado o 
leve.

Cirugías

Matsushita T, Shapiro A, Abraham A, Angchaisuksiri P, Castaman G, Cepo K, et al. Phase 3 Trial of Concizumab in Hemophilia with Inhibitors. N 
Engl J Med. 2023;389(9):783–94

Matsushita T, Shapiro A, Abraham A, Angchaisuksiri P, Castaman G, Cepo K, et al. Phase 3 Trial of Concizumab in Hemophilia with Inhibitors. N Engl 
J Med. 2023;389(9):783–94.
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Fecha de primera aprobación :Marzo 2023, aprobado en Canadá con la indicación de 
tratamiento en adolescentes y adultos (>12 años) con Hemofilia B con inhibidor y que 
requieran profilaxis para prevención o reducción de episodios hemorrágicos.

Marstacimab

An�cuerpo humanizado monoclonal dirigido contra TFPI-K2

Inhiben la unión TFPI-FXa

Estudios in vitro demuestran que la inhibición  de TFPI fue moderada, 
conduciendo a una amplificación de la generación de FXa y de 
trombina

Indicaciones: Hemofilia A o B con o sin inhibidor

Biotech F. Novo Nordisk’s Hemlibra rival faces another approval setback as FDA raises dosing, manufacturing questions; 2023 May 4 post. [accessed 
2023 Oct 27]. https://www.ercebiotech.com/ biotech/novo-nordisks-hemlibra-rival-faces-another-approvalsetback-fda-raises-dosing-querie.

Nogami K, Shima M. Current and future therapies for haemophilia—Beyond factor replacement therapies. Br J Haematol. 2023; 200(1): 23–34. 
https://doi.org/10.1111/bjh.18379

Descripción  de martacimab: Tipo de 
an�cuerpos, mecanismo de acción y 
estudios preclínicos
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Marstacimab.

Ensayo fase 1.

Aleatorizado doble ciego de escalada de dosis 
única i.v  o  s.c.

Obje�vos: Evaluar seguridad, tolerabilidad y PK/PD.

32 varones voluntarios a l os que se les administró 30 mg s.c. 
o 440 mg i.v

Resultados

Todas las dosis de marstacimab fueron seguras y bien toleradas en adultos sanos. 

No se evidenciaron efectos adversos serios.

Se evidenció que la generación de trombina tras 5 nM y 100 nM de marstacimab eran comparables a 5% y 40% de ac�vidad 
e factor respec�vamente.

Swan D, Mahlangu J, Thachil J. Non-factor therapies for bleeding disorders: A primer for the general haematologist. EJHaem. 2022 Apr 28;3(3):584-595. 
doi: 10.1002/jha2.442. PMID: 36051064; PMCID: PMC9422036.

Nogami K, Shima M. Current and future therapies for haemophilia—Beyond factor replacement therapies. Br J Haematol. 2023;200(1):23–34.

Patel-Hett, S., Martin, E. J., Mohammed, B. M., Rakhe, S., Sun, P., Barrett, J. C., ... & Brophy, D. F. (2019). Marstacimab, a tissue factor pathway inhibitor 
neutralizing antibody, improves coagulation parameters of ex vivo dosed haemophilic blood and plasmas. Haemophilia, 25(5), 797-806. 

Ensayos clínicos realizados con Marstacimab
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Marstacimab.
Ensayo fase 2.

HA y HB, con o sin inhibidor
26 par�cipantes tratados a 1 dosis semanal de 150, 300 y/o 450 mg 

(en pacietnes sin inhibidor) y 300 mg en pacientes con inhibidor.
Seguimiento posterior durante 113 días.

Resultados

3 pacientes desarrollaron ADA, ninguno con efectos neutralizantes.

4 efectos adversos serios, pero ninguno relacionado con el tratamiento.

No complicaciones trombó�cas  observadas.

Tasa se sangrados anuales es�mada fue cero en comparación con los 6 meses previos al tratamiento.

En todos los casos de redujeron la tasa de sangrado anual un 85-98% con las 4 dosis estudiadas.

Nogami K, Shima M. Current and future therapies for haemophilia—Beyond factor replacement therapies. Br J Haematol. 2023;200(1):23–34. 

Patel-Hett, S., Martin, E. J., Mohammed, B. M., Rakhe, S., Sun, P., Barrett, J. C., ... & Brophy, D. F. (2019). Marstacimab, a tissue factor pathway inhibitor 
neutralizing antibody, improves coagulation parameters of ex vivo dosed haemophilic blood and plasmas. Haemophilia, 25(5), 797-806.

Mahlangu J, Luis Lamas J, Cristobal Morales J, Malan DR, Teeter J, Charnigo RJ, Hwang E, Arkin S. Long-term safety and efcacy of the anti-tissue factor 
pathway inhibitor marstacimab in participants with severe haemophilia: Phase II study results. Br J Haematol. 2023 Jan;200(2):240-248. doi: 
10.1111/bjh.18495. Epub 2022 Oct 11. PMID: 36220152; PMCID: PMC10092220.

ADA: An�cuerpos an�droga

Resumen de los resultados obtenidos en  en 
estudio fase 2.

Se evidencia la diferencia en la tasa de ABR entre los 
pacientes previos y tras el inicio del tratamiento.
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Marstacimab.

• Pacientes con HAG (y un paciente con HBG), con o sin inhibidor.

• Tratamiento a largo plazo con una dosis semanal subcutánea.

• Fue bien tolerado.

• Aceptable perfil de seguridad.

• Se asoció a mantenimiento de la eficacia en los estudios previos iniciales.

Conclusiones del Fase II.

Mahlangu J, Luis Lamas J, Cristobal Morales J, Malan DR, Teeter J, Charnigo RJ, Hwang E, Arkin S. Long-term safety and efcacy of the anti-tissue factor 
pathway inhibitor marstacimab in participants with severe haemophilia: Phase II study results. Br J Haematol. 2023 Jan;200(2):240-248. doi: 
10.1111/bjh.18495. Epub 2022 Oct 11. PMID: 36220152; PMCID: PMC10092220.

Mahlangu J, Luis Lamas J, Cristobal Morales J, Malan DR, Teeter J, Charnigo RJ, Hwang E, Arkin S. Long-term safety and efcacy of the anti-tissue 
factor pathway inhibitor marstacimab in participants with severe haemophilia: Phase II study results. Br J Haematol. 2023 Jan;200(2):240-248. doi: 
10.1111/bjh.18495. Epub 2022 Oct 11. PMID: 36220152; PMCID: PMC10092220.

Nogami K, Shima M. Current and future therapies for haemophilia—Beyond factor replacement therapies. Br J Haematol. 2023;200(1):23–34. 

Patel-Hett, S., Martin, E. J., Mohammed, B. M., Rakhe, S., Sun, P., Barrett, J. C., ... & Brophy, D. F. (2019). Marstacimab, a tissue factor pathway inhibitor 
neutralizing antibody, improves coagulation parameters of ex vivo dosed haemophilic blood and plasmas. Haemophilia, 25(5), 797-806.

Tabla : Resumen de los eventos adversos descritos en el ensayo fase 2. No se evidenciaron datos de trombosis.
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Befovacimab. 
(BAY 1093884).

An�cuerpo monoclonal IgG2 
humano contra TFPI.
Se une a los dominios Kunitz1 
y Kunitz2 de TFPI.

Befovacimab. 
Ensayos.

Mancuso ME, Ingham SJM, Kunze M. Befovacimab, an anti-tissue factor pathway inhibitor antibody: Early termination of the multiple-dose, dose-
escalating Phase 2 study due to thrombosis. Haemophilia. 2022; 28: 702–712. https://doi.org/10.1111/hae.14595

Mancuso ME, Ingham SJM, Kunze M. Befovacimab, an anti-tissue factor pathway inhibitor antibody: Early termination of the multiple-dose, dose-escalating 
Phase 2 study due to thrombosis. Haemophilia. 2022; 28: 702–712. https://doi.org/10.1111/hae.14595

Se puede traducir esta 
tabla al castellano
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Befovacimab. 

Ensayos.

Resultados.

Protección subóp�ma contra hemorragias.

Impredecibilidad de la ocurrencia de las trombosis.

Discon�nuación de los estudios por presencia de complcación de tres episodios de en sistema nerviosos central.

Condujo a terminación precoz del estudio en fase 2.

Mancuso ME, Ingham SJM, Kunze M. Befovacimab, an anti-tissue factor pathway inhibitor antibody: Early termination of the multiple-dose, dose-
escalating Phase 2 study due to thrombosis. Haemophilia. 2022; 28: 702–712. https://doi.org/10.1111/hae.14595

Descripción de los eventos hemorrágicos  
durante el ensayo.

Esta diaposi�va iría  después de los criterios de 
inclusión y exclusión del ensayo de Befovacimab

20



SEMINARIO ONLINE

Conclusiones.

• Opción en Hemofilia A y B con y sin inhibidor.

• Alterna�va a los concentrados de factor IX en Hemofilia B.

• Búsqueda del perfil de paciente más  adecuado para estos agentes.

• Compar�r la información con el paciente a la hora de decidir el tratamiento en cues�ón.

• Intentar mejorar la calidad de vida de los pacientes.

• Potencial riesgo trombótico en los agentes rebalanceadores de la coagulación.

Mancuso ME, Ingham SJM, Kunze M. Befovacimab, an anti-tissue factor pathway inhibitor antibody: Early termination of the multiple-dose, dose-
escalating Phase 2 study due to thrombosis. Haemophilia. 2022; 28: 702–712. https://doi.org/10.1111/hae.14595

Representación de los eventos hemorrágicos  pre y postrstamiento a diferentes dosis.
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Callaghan
MU. Blood . 2018; 132: 23

Equilibrio hemostá�co.

Equilibrio hemostá�co.

Callaghan
MU. Blood . 2018; 132: 23
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INHIBICIÓNDE LA COAGULACIÓN 
ANTICOAGULANTES NATURALES.

Inhibición de la coagulación.

TFPI
bloquea la iniciación y la fase
inicial de la amplificación

Sistema PC
bloquea la amplificación

An�trombina
bloquea la propagación
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Tratamientos de reequilibrio hemostá�co.

* HA / HB con o sin inhibidor (y probablemente otras coagulopa�as).

CallaghanMU. Blood. 2018; 132: 23.

Inhibición de 
an�trombina

Inhibición de la 
PCa

An�-TFPI

Fitusiran SerpinPC Concizumab
Marstacimab

Población diana HA / HB* HA / HB* HA / HB*

Vía de 
administración

SC SC SC

Prevención de la 
hemorragia

Sí Sí Sí

Tratamiento de la 
hemorragia

No No No

Inhibición de la coagulación.

TFPI
bloquea la iniciación y
la fase inicial de la amplificación

Sistema PC
bloquea la amplificación

An�trombina
bloquea la propagación
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(siRNA GalNAc conjugate)

Clathrin-coated

 

pit

Clathrin-coated

 

vesicle

Endosome

Recycling
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mRNA

Nucleus

AT

 

protein

RISC

Fitusiran.

• RNA interferencia (RNAi).
– proceso natural para silenciar 

genes.
– RNA corto de interferencia 

(siRNA) “ALN-AT3 �ene como 
diana el hepatocito y actúa 
contra la síntesis de 
an�trombina.

– La an�trombina es el 
an�coagulante natural más 
potente.

– Inac�va la trombina y el factor 
Xa, pero también los factores 
IXa, VIIa,…

Fitusiran.
• Individuos con déficit de an�trombina congénito y hemofilia 

presentan un feno�po hemorrágico más leve que otros sin déficit de 
an�trombina.

• Administración subcutánea cada 1 o 2 meses RNA interferencia 
(RNAi).

• Desarrollo clínico en Hemofilia A y B con y sin inhibidor.

• Diseñado para disminuir la síntesis de an�trombina y restaurar la 
generación de trombina para reequilibrar la hemostasia.

• No se puede considerar terapia génica.
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Fitusiran reduce la producción de an�trombina.

Riesgo de trombosis si se administra FVIII / IX. 
Niveles muy bajos de antitrombina.

Interrupción del estudio inicial por problemas 
de seguridad (trombosis, aumento de 
transaminasas).

Reanudación del estudio con posterioridad con 
estrategias de mitigación de riesgos.

Fitusiran reduce la producción de an�trombina
e incrementa la generación de trombina

Sehgal A, et al. Nat Med 2015;21(5):492-497 Pasi KJ, et al. N Engl J Med 2017;377(9): 819-828.

28



SEMINARIO ONLINE

Fitusiran. Resumen del desarrollo clínico. 
Estudios fase 3. En 335 pacientes.

AT: an�trombina
BPA: agentes bypass
CFC: concentrados de factores de coagulación

thYoung G. EAHAD 17 Congress. 2024

Estudios fase 3 
completados

ATLAS-INH
NCT03417102

ATLAS- A/B
NCT03417245

ATLAS-PPX
NCT03549871

Población Pacientes con Hemofilia A o B 
con inhibidor. 
Edad ≥ 12a . N=57

Pacientes con Hemofilia A o B 
sin inhibidor. 
Edad ≥ 12a . N=120

Pacientes con Hemofilia A o B con o 
sin inhibidor. 
Edad ≥ 12a . N=80

tratamiento Fitusiram 80 mg/mes vs. BPA     
a demanda

Fitusiram 80 mg/mes vs. CFC   
a demanda

Fitusiram 80 mg/mes vs. CFC o BPA 
en profilaxis

Eficacia 91% reducción de tasas de 
sangrado (p<0,0001), 
ABR mediana 0.0.

90% reducción de tasas de 
sangrado (p<0,0001), 
ABR mediana 0.0.

61% reducción de tasa de sangrado
(p<0,0008), 
ABR mediana 0.0.

AT.  Niveles medios (SD) 10,7% (2,9) 11,8% (4,0) 11,0% (2,5)

Seguridad Trombosis: 2 (5%)
AST/ALT > 3 n. 10 (24,0%)

Trombosis: 0
AST/ALT > 3 n. 19 (19,0%)

Trombosis: 2 (3,0%)
AST/ALT > 3 n. 17 (25,4%)

Fitusiran. Posología y régimen de administración
revisado para mejorar la relación riesgo beneficio.

Régimen de dosificación revisado para conseguir nivel de AT entre 15-35%.

AT > 35%              

AT > 35%         

AT > 35%         

AT < 15%              

AT < 15%              

Cohorte de pacientes que 
precisan menos de 50 mg C2M

AT: an�rombina

Dosis original

80 mg/mes

50 mg
cada 2 m.

50 mg
mensual

80 mg
mensual

20 mg
mensual

20 mg
cada 2 m.

Discon�nuar

Young G. EAHAD 17�� Congress. 2024
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Fitusiran. ATLAS –OLE (Open Label Extension)
Diseño del estudio.

thYoung G. EAHAD 17 Congress. 2024

Fitusiran. ATLAS –OLE.
Caracterís�cas basales de la población.

thYoung G. EAHAD 17 Congress. 2024
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Fitusiran. ATLAS –OLE.
Niveles de An�trombina 15-35%.

thYoung G. EAHAD 17 Congress. 2024

Fitusiran. ATLAS –OLE. Análisis de seguridad en
comparación con dosis no ajustada.

thYoung G. EAHAD 17 Congress. 2024
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Fitusiran. ATLAS –OLE. Análisis de seguridad. Menor
número de trombosis en el grupo de dosis ajustadas.

4 trombosis Edad FRCV otros AT

AVC antiguo 27 DM, DLP, SAOS 15,5%

Ictus 54 HTA no controlada. DM, DLP 65,3%

TVP ESI 13 Cirugía hernia TVP previa por catéter. 
aPCC a dosis altas

23,3%

TVP EII 45 Artroplas�a rodilla. Obesidad mórbida. HTA Dosis altas de FVIII 24,4% Young G. EAHAD
th17 Congress. 2024

Fitusiran. ATLAS –OLE. Análisis de seguridad. 
Menor número de aumento de transaminasas,
colecis��s-coleli�asis.

thYoung G. EAHAD 17 Congress. 2024
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Fitusiran. ATLAS –OLE.
Análisis de eficacia. Hemorragias totales.

thYoung G. EAHAD 17 Congress. 2024

Fitusiran. ATLAS –OLE.
Análisis de eficacia. 

thYoung G. EAHAD 17 Congress. 2024

Hemorragias espontáneas Hemorragias ar�culares
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Fitusiran. ATLAS –OLE. Análisis de eficacia
comparado con regímenes "a demanda”.

thYoung G. EAHAD 17 Congress. 2024

thYoung G. EAHAD 17 Congress. 2024

Fitusiran. ATLAS –OLE. Análisis de eficacia
comparado con regímenes de profilaxis.
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Fitusiran. ATLAS –OLE. Correlación entre los
niveles de an�trombina y la tasa de sangrados.

La an�trombina
es fácil de medir

thYoung G. EAHAD 17 Congress. 2024

Fitusiran. 
Conclusiones.

• Fitusiram es eficaz en la profilaxis del sangrado en pacientes con 
hemofilia A / B con y sin inhibidor.

• El régimen ajustado para mantener niveles de an�trombina entre 15-35 
% mejora el perfil de seguridad que las dosis fijas de 80 mg/mes.

• Niveles más bajos de an�trombina se correlacionan con tasas inferiores 
de sangrado.

• Se administra 1-2 veces al mes.
• Es una opción muy interesante en pacientes con hemofilia B e inhibidor 

o para otras coagulopa�as sin tratamientos eficaces.
• No existe una clara información en relación con el manejo de cirugías o 

sangrados intercurrentes.
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Inhibición de la coagulación.

TFPI
bloquea la iniciación y la
fase inicial de la amplificación

Sistema PC
bloquea la amplificación

An�trombina
bloquea la propagación

Inhibición de la proteína C ac�vada. SerpinPC.

• PCa: es una serin-proteasa que inhibe la generación de factor Xa y de 
1,2trombina mediante la degradación de los factores Va y VIIIa .

Inhibición de la PCa.
ventajas.
• SerpinPC: específica de la PCa.

1• Semivida larga (>5 días)
1• Alta biodisponibilidadSC

1• Baja inmunogenicidad
• Puede u�lizarse en pacientes 

con hemofilia A o B, con o sin 
1,3inhibidor

Inhibición de la PCa.
retos.

2• Riesgo de trombosis venosa  en 
individuos con déficit de proteína C.

• Potencial impacto en el riesgo 
inflamatorio y en las funciones 

1,3-5citoprotectoras.

1.Weyand AC, Pipe SW. Blood. 2019;133:389-398.
2.Xue M, Jackson CJ. Pathobiology. 2015;82:100-106.
3.Aymonnier K, et al. Thromb Haemost. 2021;121: 261-269.
4.Polderdijk SGI, et al. Curr Opin Hematol. 2017;24:446-452.
5.Zhao XY,. Nat Commun. 2020; 11:2992.
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Inhibición de la proteína C ac�vada. SerpinPC.

BaglinT. ASH  Congress. 2023
thBaglinT. EAHAD 17  Congress. 2024

Inhibición de la proteína C ac�vada. SerpinPC.

BaglinT. ASH  Congress. 2023
thBaglinT. EAHAD 17  Congress. 2024

37



SEMINARIO ONLINE

Inhibición de la proteína C ac�vada. SerpinPC.

BaglinT. ASH  Congress. 2023
thBaglinT. EAHAD 17  Congress. 2024

Inhibición de la proteína C ac�vada. SerpinPC.

BaglinT. ASH  Congress. 2023
thBaglinT. EAHAD 17  Congress. 2024
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Inhibición de la proteína C ac�vada. SerpinPC.
Mediana de reducción ABR con 1,2 mg/Kg cada 2 semanasÔ96%.

• Mediana ABR todos los sangrados Ô1,0.

• 96% reducción en mediana de la ABR total 
respecto a situación basal.

• Solo 2 individuos con ar�culaciones diana 
respecto a los 20 en situación basal.

BaglinT. ASH  Congress. 2023
thBaglinT. EAHAD 17  Congress. 2024

Inhibición de la proteína C ac�vada. SerpinPC.

No se observaron elevaciones del dímero-D mantenidas y no explicadas durante
148 semanas de tratamiento.

BaglinT. ASH  Congress. 2023
thBaglinT. EAHAD 17  Congress. 2024
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Inhibición de la proteína C ac�vada. SerpinPC.

Dosis 1,2 mg/Kg.
Parámetros farmacociné�cos médicos en la Parte 5 del estudio.

Máxima concentración en 3 días.
Semivida de eliminación en 4 días.

BaglinT. ASH  Congress. 2023
thBaglinT. EAHAD 17  Congress. 2024

Inhibición de la proteína C ac�vada. SerpinPC.
Concentración valle sin evidencia de acumulación (partes 3, 4 ,5).

BaglinT. ASH  Congress. 2023
thBaglinT. EAHAD 17  Congress. 2024
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Inhibición de la proteína C ac�vada. SerpinPC.

An�cuerpos an�-fármaco (ADA s).

- ADA transitorio en un individuo.

 - Una sola determinación en el límite de detección.
 - No neutralizante.
 - ABR 0,99.
 - Concentración media 619 ng/mL(media del resto de 682 ng/mL).

- No reac�vidad cruzada de ADAs contra  1-an�tripsina en ningún 
sujeto.

BaglinT. ASH  Congress. 2023
thBaglinT. EAHAD 17  Congress. 2024

Inhibición de la proteína C ac�vada. SerpinPC
Conclusiones.

- SerpinPC mostró un perfil de seguridad y tolerancia favorables tras 
repe�das exposiciones  (2.8 años).

 - No EAs relacionados con el fármaco (solo una reacción transitoria 
en el punto de punción).

 - No aumento en el dímero D.
 - PK estable y consistente.

- El tratamiento con SerpinPC disminuyó la ABR y las ar�culaciones 
diana.

 - ABR hemorragias totales de 1,0 en la parte 5.
 - 96% de reducción ABR total respecto a la situación basal.
 - 94% de reducción de ar�culaciones diana en el total de la 

población.

BaglinT. ASH  Congress. 2023
thBaglinT. EAHAD 17  Congress. 2024
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Inhibición de la proteína C ac�vada. Otras estrategias.
• An�cuerpo an�-PCa 

IgG4.

• Bloquea de manera 
selec�va la degradación 
del FVa-FVIIIainhibiendo 
solo la función 
an�coagulante de la 
PCa.

• Preserva la función 
citoprotectorade la PCa 
(protección de la 
barrera endotelial y los 
efectos inflamatorios).

• Inicio de los estudios 
fase 1 en 2024.

JiangM, et al Blood. 2023; 142:1071-1081.

Inhibición de la proteína C ac�vada. Otras estrategias.
• An�cuerpo an�-PCaIgG4.

• Bloquea de manera 
selec�va la degradación 
del FVa-FVIIIa inhibiendo 
solo la función 
an�coagulante de la PCa.

• Preserva la función 
citoprotectorade la PCa 
(protección de la barrera 
endotelial y los efectos 
inflamatorios).

• Inicio de los estudios fase 
1 en 2024.

Preston RJS.Blood. 2023;142:1032-1034. 
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Inhibición de la proteína C ac�vada. Otras estrategias.

Jiang M, et al. Blood Adv. 2022;6:3304-3314.

An�cuerpo contra la PS en enfermedad de von Willebrand.

LeongL, et al. Blood(2022) 140 (S1): 1666–1667.

An�cuerpo monoclonal. An�-PS (VGA039).
• Administración SC (t1/2= 12 días) o IV (t1/2= 21 días).
• Prueba de concepto: la deleción de la proteína S restaura la hemostasia en ratones con Hemofilia 

A.
• In vitro: incrementa la generación de trombina tanto en la fase de Inicio (complejo TFPI/PS) como 

de propagación (cofactor de la PCa).
• Incrementa la deposición de fibrina en modelos microfluídicosen presencia de an�cuerpos an�-

FVIII.
• NCT05776069 fase 1 iniciado.
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Conclusiones.
- Los tratamiento reequilibradores del balance hemostá�co solo se 

pueden u�lizar como profilaxis.

- No hay suficiente información sobre el manejo adecuado en caso de 
sangrados intercurrentes o cirugías.

- Fitusiram.
 - Es eficaz.
 - Precisó estrategia de mi�gación de riesgos por problemas de 

seguridad.

- SerpinPC.
 - Parece eficaz y seguro. Posibles efectos fuera de la hemostasia.

- Otros.
 - Aún en fases iniciales de desarrollo clínico.

- Papel en en�dades huérfanas o tratamientos subóp�mos.
 - Hemofilia B con inhibidor.
 - Coagulopa�as raras sin fármacos eficaces.
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