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Introduccion

“MANEJO DE LAS CIRUGIAS EN PACIENTES EN TRATAMIENTO
CON FACTORES DE VIDA MEDIA EXTENDIDA O TERAPIA NO
SUSTITUTIVA”.

Dr. José Manuel Calvo Villas'.

El manejo perioperatorio de las personas con hemofilia (PwH). es un
reto por la complejidad del tratamiento hemostatico. EI aumento en la
esperanza de vida en PwH incrementara en el futuro las intervenciones
quirdrgicas. Por tanto, los factores de vida media extendida (EHL) y la
terapia no sustitutiva tienen y tendran un papel fundamental en la
atencion perioperatoria de las PwH.

La terapia con concentrados de factor (CFC) sigue siendo el tratamiento
de eleccion en la cirugia. 1 Los resultados de ensayos clinicos fase llI
que incluyen cirugias mayores y menores con rFVIIIFc y rFIXFc
mostraron una respuesta hemostatica equiparable a la de los CFC de
vida media estandar (SHL). 2 EIrFVIII pegilado, el rFIX pegilado y el rFIX
unido a albumina tienen una eficacia similar en cirugia para controlar el
sangrado y favorecer la cicatrizacion de heridas. 3-7 En general, los
diferentes CFC EHL se comportan de manera similar en el manejo de la
hemorragia periquirdrgica. Tampoco se asocian con un riesgo de
tromboembolismo o desarrollo de inhibidores mayor.8

Efanesoctocog alfa ha mostrado eficacia y seguridad en el manejo
hemostatico perioperatorio en PwHA. Los resultados del estudio
XTEND-1 en personas sometidos a cirugia mayor o menor muestran una
eficacia hemostatica del 100% con una dosis semanal sin eventos
adversos graves nidesarrollo de inhibidores. 9

Las terapias no sustitutivas corrigen los defectos de coagulacién sin
sustituir el factor deficiente. En la actualidad, solo el emicizumab esta
aprobado para profilaxis por FDA y EMA. La Federacién Mundial de
Hemofilia (WFH) no recomienda monoterapia con emicizumab para
tratar las hemorragias perioperatorias. 1

Emicizumab es eficaz en el control hemostatico de las PwH durante el
perioperatorio. 10 Los estudios HAVEN incluyen 215 cirugias menores y
18 cirugias mayores en PwHA en profilaxis con emicizumab. El 66% de
cirugias menores no requirieron CFC, el 86% de PwHA no tuvieron
hemorragia en el postoperatorio. El 80% de las PwH sometidos a una
cirugia mayor no tuvieron hemorragia perioperatoria. 11 No se
registraron trombosis, desarrollo de inhibidores ni éxitus.

El fitusiran. un pequeno ARN interferente (siRNA), reduce la sintesis de
antitrombina. 12 Los datos sobre el uso perioperatorio de fitusiran son

1. Jefe del Laboratorio de Hematologia. Servicio de Hematologia y Hemoterapia Hospital Universitario Miguel
Servet, Zaragoza.
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limitados. Un estudio que incluye cinco cirugias reporta el control de la
hemorragia con una combinacion de fitusiran, rFVila, FVIII y

sin .sixalfiorpobmort13 Concizumab es un anticuerpo monoclonal
que inhibe la via del factor tisular (TFPI). El estudio Explorer 7 en
pacientes quirurgicos mostré aicacfieen la prevencion de hemorragias
pericirugia con riesgo de trombosis mitigado. 14,15 Marstacimab es un
anticuerpo monoclonal que inhibe el TFPI. Los ensayos clinicos
en cirugia mostraron reduccion de eventos hemorragicos en el
perioperatorio con [firepde seguridad favorable. 16,17

Estas terapias rebalanceadoras ofrecen una alternativa prometedora
para el manejo de PwH en cirugia. Se recomiendan en PwH con
inhibidores sometidos a un procedimiento quirtrgico. Una cuestion por
resolver es implementar una estrategia Optima con estas nuevas
terapias en cirugia mayor. 18




VICTORIA

SEMINARIO ONLINE 'S'b‘ FUNDACION
Py ) EUGENIA

BIBLIOGRAFIA:

1. Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, Kitchen S, Sutherland M, Pipe SW, et al; WFH
Guidelines for the Management of Hemophilia panelists and co-authors. WFH Guidelines for
the Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia. 2020 Aug;26 Suppl 6:1-158. doi:
10.1111/hae.14046. Epub 2020 Aug 3. Erratum in: Haemophilia. 2021 Jul;27(4):699. doi:
10.1111/hae.14308. PMID: 32744769.

. Chowdary P, Holmstrém M, Mahlangu JN, Ozelo MC, Pabinger |, Pasi KJ, et al. Managing
surgery in hemophilia with recombinant factor VIl Fc and factor IX Fc: Data on safety and
effectiveness from phase 3 pivotal studies. Res Pract Thromb Haemost. 2022 Jul 26;6(5):
€12760. doi: 10.1002/rth2.12760. PMID: 35910942; PMCID: PMC9326287.

. Adynovate. [package insert]. Lexington, MA: Takeda Pharmaceuticals USA Inc. 2023. Available
from https:// www. fda. gov/media/ 94470/ download? Attachment.

. Esperoct. [package insert]. Plainsboro, JH: Novo Nordick Inc. 2019. Available from https://
www. fda. gov/ media/ 120351/ download? attachment.

. Jivi. [package insert]. Whippany, NJ: Bayer Healthcare LLC. 2018. Available from https:// www.
fda. gov/ media/ 115934/ download? attachment.

. ldelvion. [package insert]. Kankakee, IL: CSL Behring LLC.2023. Available from https:// www.
fda. gov/ media/ 96526/ download? attachment.

. Rebinyn. [package insert]. Plainsboro, NJ: Novo Nordick Inc. 2017. Available from https://
www. fda. gov/ files/ vacci nes,% 20blo 0d%20&% 20bio logics/ published/ Package- Insert---
REBINYN. pdf.

. Hermans C, Apte S, Santagostino E. Invasive procedures in patients with haemophilia: Review
of low-dose protocols and experience with extended half-life FVIII and FIX concentrates and
non replacement therapies. Haemophilia. 2021;27(Suppl 3):46-52.

. Chan AKC, Peyvandi F, von Drygalski A, Meunier S, Santagostino E, Bystricka L, et al.
Efanesoctocog Alfa for the Perioperative Management of Patients with Severe Haemophilia A: 4
years of Experience in the XTEND Clinical Programme. 18th Annual Congress of the European
Association for Haemophilia and Allied Disorders 2025 Privacy Statement, Milan Italy.

.Mancuso ME, Apte S, Hermans C. Managing invasive procedures in haemophilia patients with
limited resources, extended half-life concentrates or non-replacement therapies in 2022.
Haemophilia. 2022;28(Suppl 4):93-102.

.Kruse-Jarres R, Peyvandi F, Oldenburg J, Chang T, Chebon S, Doral MY, et al. Surgical
outcomes in people with hemophilia A taking emicizumab prophylaxis: experience from the
HAVEN 1-4 studies. Blood Adv. 2022 Dec 27;6(24):6140-6150. doi:
10.1182/bloodadvances.2022007458




VICTORIA

SEMINARIO ONLINE 'S'b‘ FUNDACION
Py ) EUGENIA

12. Pasi KJ, Rangarajan S, Georgiev P Mant T, Creagh MD, Lissitchkov T, et al. Targeting of
Antithrombin in Hemophilia A or B with RNAi Therapy. N Engl J Med. 2017 Aug 31;377(9):819-
828. doi: 10.1056/NEJMoa1616569. Epub 2017 Jul 10. PMID: 28691885.

13. Negrier C, Ragni MV, Georgiev P, Lissitchkov TJ, Van Nguyen H, Madigan K. Perioperative
Management in Patients with Hemophilia Receiving Fitusiran, an Investigational RNAI
Therapeutic Targeting Antithrombin for the Treatment of Hemophilia. Blood.
2017;130(Supplement 1):2366-2366.

14. Matsushita T, Shapiro A, Abraham A, Angchaisuksiri P, Castaman G, Cepo K, et al; explorer7
Investigators. Phase 3 Trial of Concizumab in Hemophilia with Inhibitors. N Engl J Med. 2023
Aug 31;389(9):783-794.

15. Tran H, von Mackensen S, Abraham A, Castaman G, Hampton K, Knoebl P, et al. Concizumab
prophylaxis in persons with hemophilia A or B with inhibitors: patient-reported outcome results

from the phase 3 explorer7 study. Res Pract Thromb Haemost. 2024 Jun 17;8(4)

16. Lamb YN. Marstacimab: First Approval. Drugs. 2025 Feb;85(2):263-269.

17.Mahlangu J, Luis Lamas J, Cristobal Morales J, Malan DR, Teeter J, Charnigo RJ, et al. Long-
term safety and efficacy of the anti-tissue factor pathway inhibitor marstacimab in participants
with severe haemophilia: Phase Il study results. Br J Haematol. 2023 Jan;200(2):240-248.

18. Jiménez-Yuste V. Non-factor Therapies for Hemophilia: Achievements and Perspectives.
Semin Thromb Hemost. 2025 Feb;51(1):23-27.




SEMINARIO ONLINE )'V' FUNDACION
- ) VICTORIA
ey EUGENIA

Cirugia en hemofilia con
terapias no sustitutivas:
estado actual y
recomendaciones.

Dr. Francisco Lopez Jaime

Unidad de Hemostasia y Trombosis, Servicio de Hematologia.
Hospital Universitario Regional de Malaga.



SEMINARIO ONLINE

[NDICE

. INTRODUCCION

. FARMACOS MIMETICOS (EMICIZUMAB)

. ANTI-TFPI (CONCIZUMAB, MARSTACIMAB)
. ANTITROMBINA (FITUSIRAN)

. CONCLUSIONES




SEMINARIO ONLINE

FUNDACION

VICTORIA
EUGENIA

36!

INTRODUCCION

32

generacion
DDAVP rFVila

de rFVIIl
1977 1996 2003
Hemoﬁlla A Inactivacién 12 ., 22
generacion

de virus generacién
Crioprecipitado de rFVIII
1

Plasma pdFvil 1985 de rFVIIl

1964 I 92 2000

Plasma 1964
pcC 1985 1998 2011

Inactivacién 17 rFIX HB GT
. de virus
Hemofilia B .
1996 2014

Terapias rebalanceadoras
ATsiRNA
Anti-TFPI
Anti-APC

Terapias rebalanceadoras
ATsiRNA
Anti-TFPI
Anti-APC

rFVila EHL rFIX

Ozelo MC, Yamaguti-Hayakawa GG. Impact of novel hemophilia therapies around the world. Res Pract Thromb Haemost. 2022 Apr 12,;6(3):e12695.

INTRODUCCION

Inhibits (--------»)

.

Thrombin (Flla)

.( Caﬂ} b" !
i | _ —

Ca++

Hamophi’li’ajg/.
il

H =3

/

Prothrombin (FIl) ——b Thrombin (Flla) —»

ED
Thrombin (Flla)

[ Protein c [RRMRALY 7 oo G ]

Tissue factor
pathway
inhibitor

(TFPI)

Fitusiran

|f C3++}
=3

Hemophilia A

=
g
-;OH

s B
E 5

PR

—_—

Fibrinogen (FI) Fibrin

— @R

" Protein 8

Cross-linked fibrin

Young G, et al. Res Pract ThrombHaemost. 2023 May 16;7(4):100179.

Antifibrinolytic

—— QLYE

effect




SEMINARIO ONLINE

REAL
FUNDACIGN

VICTORIA
EUGENIA

X6

MIM8

e Fase 3
NXTO007
* Fase '

MIMETICOS

EMICIZUMAB
* Comercializado

ANTI-TFPI

CONCIZUMAB

Diario

* Aprobacion CE: HAy HB .

con inhibidor

Tipos de farmacos de no-reemplazo

Lo’

ANTITROMBINA

FITUSIRAN
« siRNA
Fase 3
¢ Mensual

Indicaciéon: HA s/c Inhibidor

MARSTACIMAB

+ Semanal

» Aprobacion CE: HAy HB
sin inhibidor

{i« emicizumab

R : fitusiran
.

Cambios en el paradigma

Effectve in Patients without Peaks and troughs 1 Intravenous

hemophilia A inhibitors

fand

dosing

Y|

Patients with and |
without inhibitors

e

Effective in
hemophilia A

&

Subcutaneous
dosing

Mo peaks and (
troughs

—
— A

? anti-TFPI
antibodies |

Patients with and
without inhibitors

Effectve in
hemophilia A&B

@ | P%)

Mo peaks and | (
troughs

sl

Subcutaneous
dosing

I

Terapia clasica de reemplazo de factor

v Infusiones regulareslV.
v Frecuencia

-~ v Niveles picodespués de infusion, que

disminuye gradualmente.

Terapia de no-reemplazo:

- v Niveles estables

v No existen nivelespicoy valle: no se
alcanza lanormalizacién

| v/ Administracion subcutanea

Lenting PJ. Laboratory monitoring of hemophilia A treatments: new challenges. Blood Adv. 2020 May 12;4(9):22118.
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EMICIZUMAB: Cirugias HAVEN 1-4

18 cirugias mayores 215 cirugias menores en
en 18 pacientes 115 pacientes

Sinovectomia Artroplastia Endosc. Articular
(n=4, (n=5, (n=30, (n=25,
22,2%) 27,8%) 14,0%) 11,6%)

*Incluye sutura muscular ( n = 2), extraccién de material ortopédico retenido en el fémur derecho ( n=1),

reduccion abierta de fractura ( n = 1), apendicectomia ( n = 1), inyeccion epidural ( n = 1), colecistectomia

(n=1), reparacién de hernia incisional ( n = 1), amigdalectomia ( n = 1).2 1. Kruse-Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140-50;
CVAD, dispositivo de acceso venoso central 2. Kruse-Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140-50 (Suplemento).
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Dental
(n=62)

40 procedimientos

- 27 sin sangrado
postoperatorio

- 9 hemorragias
postop. tratadas

- 4 hemorragias
postop. sin tto

CVAD
(n=36)

Endoscépico
(n=230)

|
HAVEN 1-4: Cirugias menores sin factor

Articulacion
(n=25)

Manejado sin factor de coagulacion profilactico

27 procedimientos

- 25 sin sangrado
postoperatorio

- 1 hemorragia
postop. tratada

- 1 sangrado
postop. sin
tratamiento

n se refiere al nimero de cirugias. CVAD, dispositivo de acceso venoso central; op, operatorio.

17 procedimientos

- 17 sin sangrado
postoperatorio

12 procedimientos

- 11 sin sangrado

postoperatorio

-1 hemorragia

postoperatoria
tratada

+ La mayoria (141/215; 65,6%) de las cirugias menores se manejaron sin factor de coagulacién
* 121/141 (85,8%) no resultaron en hemorragias postoperatorias.
+ De las 20 hemorragias postoperatorias, 13 (65,0%) fueron tratadas.

45 procedimientos

- 41 sin sangrado
postoperatorio

- 2 hemorragias
postop. tratadas

- 2 hemorragias
postop. sin tto

1. Kruse-Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140-50 .

Dental
(n=62)

22 procedimientos
- 11 sin sangrado
postoperatorio

-5 hemorragias
postop. tratadas

- 6 hemorragias
postop. sin tto

HAVEN 1-4: Cirugias menores con factor

CVAD Endoscépico Articulacion
(n=36) (n=230) (n=25)

Manejado con factor de coagulacién profilactico

9 procedimientos
- 7 sin sangrado
postoperatorio

- 2 hemorragias
postop. tratadas

n se refiere al nimero de cirugias. CVAD, dispositivo de acceso venoso central; op, operatorio .

- 12 sin sangrado
postoperatorio

13 procedimientos

- 1 sangrado
postop. sin tto

13 procedimientos

- 12 sin sangrado

postoperatorio

- 1 sangrado

postop. sin tto

» De las 74 (34,4%) cirugias menores manejadas con factor de coagulacion profilactico, la mayoria
(55/74; 74,3%) no resultaron en hemorragias posoperatorias.
+ De las 19 hemorragias posoperatorias que ocurrieron, 9 (47,4%) fueron tratadas con factor adicional.

17 procedimientos
- 13 sin sangrado
postoperatorio
-2 hemorragias
postop. tratadas

- 2 hemorragias
postop. sin tto

1. Kruse-Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140-50.
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HAVEN 1-4: Cirugias mayores

18

Kruse-Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140-50.

Cirugias mayores
en 18 pacientes

83,3% controladas con factor
de coagulacién profilactico

1 sangrado postoperatorio tratado

16,7% controladas sin factor de
coagulacién profilactico

NO se dieron sangrados postoperatorios

HAVEN 1-4: Cirugias mayores

Artroplastia de Artroplastia de cadera Artroplastia de | Artroplastia de | Artroplastia de
tobillo cadera cadera rodilla

Tipo de profilaxis
Dosis acumulada
Solo preoperatorio

Dosis acumulada después del
procedimiento

Numero de dosis en los primeros 7
dias después del procedimiento, n

Dias totales postoperatorios de
profilaxis o tratamiento

rEVII

65,9 U/kg
395,6 U/kg

11

19

rFVila pdFVIll

98,4 ug/kg =
3688,5 ug/kg 751,4 U/kg

11

17

rFVila

89,7 ug/kg
4756,4 ug/kg

33

23

EHL FVIII rkVila

78,6 U/kg
864,3 U/kg

357,7 ug/kg
7064,1 ug/kg

22 52

29

I Sangrado debido a cirugia

No

Si

No

No

Tratamiento adicional

Estandar FVIII; Tratamiento
antifibrinolitico?

Tratamiento
antifibrinolitico

Tratamiento
antifibrinolitico

I Eventos adversos de especial interés

No TE o MAT

No TE o MAT

No TE o MAT

NoTEoMAT | NoTEoMAT |

Kruse-Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140-50.
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emicizumab (Hemlibra®): Proposals from the French network
on inherited bleeding disorders (MHEMO), the French

Reference Centre on Haemophilia, in collaboration with the
French Working Group on Perioperative Haemostasis (GIHP)

Management of bleeding events and invasive
procedures in patients with haemophilia A
without inhibitors treated with emicizumab
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v La dosis deEmicizumab no debe ajustarse
v Verificar elcumplimientodel tratamiento

Cirugia menor o procedimientos invasivos:
Insercion de DAVC, endoscopia con biopsia, procedimientos dentales/orales

d
K

v/ Profilaxis con concentrado de FVIII antes del procedimiento no es estrictamente necesaria.

e Considerar: dosis Unica de FVIII 30 Ul/kg, 30 a 60 minutos antes.

Sin embargo, el concentrado de FVIII debe estar rdpidamente disponible en dosis adecuadas por si se

producen complicaciones hemorrdgicas.

Acido tranexamico (enjuague bucal) es particularmente Util para los procedimientos dentales/orales.

Coppola A, et al. Haemophilia. 2020;26:937-945.
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Recomendaciones en HA SIN inhibidor

Cirugia mayor o procedimientos invasivos con alto riesgo de

san g ra d o: TABLE 3 Recommended first FVIIl dosing for the treatment of
. bleeding episodes and for prophylaxis before invasive procedures/
v/ Una dosis de concentrado de FVIII (SHL o EHL) antes del surgery in PWSHA
procedimiento. FVIll Dose®
Clinical situation (IU/Ke)
FVIII 40-50 Ul/kg, 30—-60 minutos antes de la cirugia. Joint bleeding or mild/moderate muscle haematoma 20~ 30

Severe muscle haematoma (iliopsoas or deep 40- 50
muscles, compartment syndrome)

v Repetir en postoperatorio: segin necesidades clinicas y Cerebeal or spinal bleeding 50- 100

recomendaciones del especialista en el centro. Rt dealny 200
Neck-pharyngeal bleeding” 50 - 100
* Dosis: calcularse segun la dosis mas alta recomendada. Haematuria 20-30

A . .. ., ., Moderate trauma 30-50
Las dosis y el calendario deben decidirse segun la evolucién

50 -

clinica y monitorizacion del nivel de FVIII. Major surgery’ 50- 100 I
.2 '3 >

Mantener niveles de FVIII 60-80% durante 48-72 horas. S —

High-risk gastrointestinal endoscopic procedures™ 40- 50

Monitorizacidn diaria del FVIII. *Either for standard or extended half-fife FVIll concentrates.

"Bleeding causing possible sirway compression.

“Dose to administer prior to surgery.

. 7 e P - ek b i il . i
'/ ConSIderar aCIdO tranexamico. Including polypectomy, treatment of varices, biliary o Dancrcatuc?

sphincterotomy, PEG placement and other operative endoscopies ="

Coppola A, et al. Haemophilia. 2020;26:937-945.

Recomendaciones en HA CON inhibidor

Cirugia menor:

> Procedimientos poco sangrantes:
* No afiadir factor adicional (monitorizar si sangrado anormal).

> Procedimientos mayor riesgo de hemorragia: Afiadir factor de reemplazo. TABLE 8-3 Treatment of acute bleeds in hemaphilia A patients
+ 12nivel: rFVlla with inhibitors
*  22nivel: Low-responding  High-responding

> FVIIl humano o FVIIIr porcino: si sangrado no se resuelve con rFVlla y los HemophillaA  Inhibitors Inhibitors
titulos de inhibidores son bajos. Agent . Vit o (FVIl2 or apCCi 04T

> CCPa: si no hay otra opcién disponible. or PVl

Monitoring * FVIIl activity Thromboelastography
{FVIIEC) assay ar thrombin generation
> Si sangrado postoperatorio anormal: rFVIla a dosis inicial de 90 pg/kg (puede assay™4
repetirse segun situacion clinica).

> Acido tranexamico: en procedimientos odontoldgicos (via oral y enjuague bucal).

> Debido a la larga vida media del emicizumab, estas recomendaciones deben seguirse
durante 6 meses después de haber suspendido el medicamento.

Collins PW, et al. Haemophilia. 2018;24(3):344-347.
Escuriola-Ettihgshausen C, et al. Haemophilia. 2020;00:1-9.
Ldpez-Jaime FJ, Benitez O, et al. Expert opinion paper on the treatment of hemophilia a with emicizumab. Hematology. 2023 Dec;28(1):2166334.
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Recomendaciones en HA CON inhibidor

Cirugia mayor:

12 nivel: _ Dosis derFVlla

*  rFVIla 90 pg/kg, 15 minutos antes de la operacidn, seguido cada 2-3 horas. Dias 12 (048 h): 90 pglkg derFVilacada 23 h
« Sisangrado postoperatorio excesivo: aumentar dosis de rFVIla (dosis Unica maxima: 270
ug/kg) o acortar la duracion entre dosis. Dias 34 (4896 h): 90 ug/kg derFVllacada 4 h

En ausencia de sangrado: considerar reducir la frecuencia de dosificacion de rFVlla.
Asociar acido tranexamico 10 mg/kg IV (x4 dosis/dia). Dias 57 (96168 h) 90 ug/kg derFVllacada 6 h

22 nivel:
*  FVIIl humano: Titulo de inhibidor bajo (<5 UB/mL):
* Importante tener una titulacién reciente del inhibidor.

*  FVIII > 80 Ul/dL al menos durante las primeras 48 horas.

32 nivel:
* CCPa:sirFVlla no es eficaz y el FVIIl humano no puede utilizarse o no eficaz.
* Dosis reducida: 12 dosis no >50 Ul/kg, pudiendo ser suficiente con 20-25 Ul/kg.
¢ Dosis méxima diaria: 100 Ul/kg/24 h.
* Controlar signos de MAT (plaquetas, LDH, funcién renal, haptoglobina y esquistocitos).
Collins PW, et al. Haemophilia. 2018,;24(3):344-347.

Escuriola-Ettihgshausen C, et al. Haemophilia. 2020;00:1-9.
Lépez-Jaime FJ, Benitez O, et al. Expert opinion paper on the treatment of hemophilia a with emicizumab. Hematology. 2023 Dec;28(1):2166334.
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CONCIZUMAB

Experiencia en:
» Ensayos Explorer 4/5 (fase Il).
* Ensayos Explorer 7/8 (fase Ill).

Recomendaciones:

Cirugias menores: B

v Continuarconcizumab, sinnecesidad adicional de factor = -
en la mayoria.

Cirugias mayores programadas:

v Discontinuarconcizumab4 dias previaa cirugia y se
recomienda reiniciar 1014 diaspost-cirugiaa la misma
dosis de mantenimiento.

v AdadirFVIIIIFIX, rFVlla, oaPCC a bajas dosis.

v Vigilancia estrecha porriesgo teérico trombdtico.

CONCIZUMAB

Fase 3 (Explorer 7 y 8):

| HA | HAWI | HB | HBwI | Total
Pts who underwent surgical procedure, n
Total number of surgical procedures, n
Dental procedure
Arthrodesis
Colonoscopy
Other

v 38 cirugias menoresn 30 pacientes(HA y HB sin/con inhibidor)

v’ 63% fueron procedimientos odontolégicos.

v 61% sin sangrado.

v 39% se reportaronsangradosrelacionados (14 leve/moderado, 1 grave).
v 21%requirié tratamiento con factor.

LopezJaime FJ, et alSurgical Proceduresand Haemostatic Outcome in Patients with Haemophilia ReceivingConcizumab Prophylaxisin Phase 3 explorer7 and explorer8 Trials. PO064. EAHAD 2024
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CONCIZUMAB

Fase 3 (Explorer 7 y 8):

| HA | HAwI | HB | HBwI | Total
Total number of surgical procedures, n
Arthropathy
Total knee arthroplasty/ replacement
Fracture (prosthesis)
Hematoma drainage
Diagnostic laparoscopy

7 cirugias mayores en 7 pacientes.
v 5 cirugias ortopédicas

Uso de acido tranexamico:
v Se permitié una dosis Unica de acido tranexamico sistémico.
v/ Permitido eluso tépicode antifibrinoliticos.
v 7 pacientescon cirugia menor recibieron acido tranexamico
sistémico el dia de la intervencion:
* 1 pacientepresent6 unsangrado

LépezJaime FJ, et al. Surgical Proceduresand Haemostatic Outcome in Patients with Haemophilia ReceivingConcizumab Prophylaxisin Phase 3 explorer7 and explorer8 Trials. PO064. EAHAD 2024

CONCIZUMAB

Fase 3 (Explorer 7 y 8):

Dosis de factor en sangrados:
rFVila

Mean dose per infusion

S v/ Mediana duracién de sangrados
IU/kg (SD)

» 2 dias(dia de la cirugia y dia posterior).

Number of treated bleeds . .
v NCinfusiones:

* Media:1,5.
NUTbaF 6f inRUSIoNs 0 » EI88%requirio <2 infusiones.

Seguridad: No eventos trombéticos.

LépezJaime FJ, et al.Surgical Proceduresand Haemostatic Outcome in Patients with Haemophilia Receiving Concizumab Prophylaxisin Phase 3 explorer7 and explorer8 Trials. PO064. EAHAD 2024
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CONCIZUMAB

No ariadir FVIII/FIX
salvo sangrado Monitorizar sangrado.
inesperado

Continuarconcizumab; sin factor
extra en la mayoria

Sin inhibidor Afiadir FVIIIIFIX a dosis reducida.
FVIII/FIX: 25-40 Ul/kg Monitorizar

Siprogramada: Discontinuar c¢/12h seglin sangrado sangrado/TEV.
concizumab 4 dias antes.

rFVIIa90 pg/kg en
procedimiento de
mayor riesgo

Anadir rFVllaperioperatorio. i 5ti
FFVIla90 pglkg c/2-3h 1esgo trombotico
Siprogramada: Discontinuar durante 24-72h tedrico; vigilancia

concizumab 4 dias antes. clinica y D-dimero.

Continuar concizumab; valorar
rFVllasi riesgo

Experiencia limitada;
prudencia con aPCC.

Con inhibidor

MARSTACIMAB

Experiencia en: Median (range) duration; Median (range) duration®
« Ensayo ATP:17 intervenciones 118 (0.9-13) months 127 (12-23.1) monhs

+ Ensayo OLE: 8 intervenciones.

op
Recomendaciones: e
Cirugias menores:
v Continuarmarstacimab, sinnecesidad adicional de

factoren la mayoria. 14 participants had 7 participants had
17 surgical procedures 8 surgical procedures

Cirugias mayores programadas:

v/ Discontinuarmarstacimabentre 6-12 diasantes de la = mhnr 2 major & minor 2 major
intervencion. procedures procedures procedures | procedures

v Iniciar tratamiento de reemplazo segun practica
habitual.
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MARSTACIMAB

Utilizacion de terapia de reemplazo: Tabio 1: Minr procaduras in h ATP and OLE
v 17121 procedimientos menores. :
v 4/4 procedimientos mayores.

Endodontic prooadurs

Cirugiasmenores: Toct xtacton Gy 0/ 1000 Ry 554

Dertal care. Days 8-18 / 1500-3000 Aucay / BHL.

Administraciéon de marstacimab: Dl s Doy 0800 Ricy | 540

Tooth sabaction Dy -2 / 1200 IUbgay / SHL

* Secontinud con la administracién de marstacimab. Roxmol N

o 3 participantes recibieron la dosis el mismo dia del procedimiento. "ma ™ a2 T iy ek

Dranags Day 8 / 2200 Rbiday ¢ SHL

Ensayo ATP: m:‘:muw Days 01 ,-.Dc':_?m,u_. SHL
v 3 procedimientos: terapia de reemplazo preventiva el mismo dia del procedimiento: rossemliinibgnd e
« Duracion del tratamiento: 1-3 dias. onlig theragy Dimym 23,/ 1000 1/ SHL

T . In the OLE
v 9 procedimientos: terapia de reemplazo a demanda
* La mayoria comenzé el mismo diadel procedimiento. S
« Duracién del tratamiento: 1-10 dias. Dayhftonniiisee

ry” Prevent Darys 4-26 / 20004000 1 / EHL
EnSa 0 QLE : ) e.. 5l Dy 07 2000 1U / EHL
v/ 5 procedimientos conterapia de reemplazo. e S P i b i AP :
v 3 procedimientos con administracion el mismo dia del procedimiento.
v Duracién del tratamiento: 1 a 23 dias

Benitez O, et al. Surgical and Medical Procedures in Participants With Hemophilia A or B Without Inhibitors Receiving Marstacimab in the BASIS and Open -Label Extension Trials. PO048.
EAHAD 2025.

MARSTACIMAB

Cirugias mayores: Table 4: Participant with hip arthroplasty: peri- and post-operative marstacimab
dose and schedule and FRT use

Administracion de marstacimab: e .
White, aged 47 y, with sevara hemophilia A

» Suspension temporabe marstacimab. Al i n he O with administration of SHL FVII
(2000 U, 23 1U/Kg) 3x/wk
Procediires:
Ensayo ATP: : =
e A . . ., Right hip camied out on Study Day 178
v/ 2 procedimientos mayoregtimpanoplastia e insercion de tubo de j.rsiacimab dose and schedue:

drenaje 6tico): mismo participante. 150 mg W, tamporarily ciscontinued 8 days pre-procedura (Study Day 170) and resumed
v Discontinuacién de marstacimab: 10 diasprevio. with a 150-mg dose 16 days post-procedure (Study Day 184)
v Reinicio marstacimab: dia 6 post-cirugia. EVA Eouet e hermvy Aok Dot s Pl op e

v/ Terapia dereemplazo preventiva e o m o
Day of procedurs (Study Day 178): preventative (4000 IU) and on-demand (2000 U} SHL Pl
replacement therapy
Ens ayo QLE Post-procedurs: SHL, preventative FVIII replacement therapy 1 x 1000 IU / 1 x 1500 IU on Study
oo . ; Day 179, 2 « 1500 U on Study Day 180, 1 » 1500 IU on Study Day 181, 1 x 1500 1U /1 » 1000 U
v 2 procedimientos mayoreson terapia dereemplazo preventiva on Sty Days 182-184, 2 « 1000 1U on Study Days 185-189, followed by 1 x 1000 U/ 1 x 500 1U

q o 1 1 P I
» Artroplastia rodilla: gn am gmlammuwmmznwm st el e
= Marstacimabdiscontinuado 11 dias previo.
» Artroplastia cadera:

= Marstacimab: discontinuado 8 dias previo; reinicio dia 16 ; oo o
post-cirugia. Seguridad: No datos detrombosis ni anafilaxia.

Benitez O, et al. Surgical and Medical Procedures in Participants With Hemophilia A or B Without Inhibitors Receiving Marstacimab in the BASIS and Open -Label Extension Trials. PO048.
EAHAD 2025.
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MARSTACIMAB

Continuarmarstacimab; FVIII/FIX: 20-30 Ul/kg
FVIII/FIX si necesario si sangrado
Siprogramada:

Discontinuarmarstacimab Vigilancia trombosis

o 2alEs s, thbulion 25_59 Ullkg clinica; TTPa no refleja
c/12h por 3-5 dias
Anadir FVIII/FIX a dosis efecto.

reducida

Vigilar sangrados.
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FITUSIRAN

Experiencia en:
* Ensayo ATLAS (fase 2/3).

Recomendaciones:
v NO es necesario lareversiéonde los niveles bajos de antitrombina
» En 7 cirugias se emple6 concentrado de AT Il para revertir el efecto del fitusiran: resultado
hemostatico excelente/bueno.
* Monitorizar antitrombina para guiar tratamientos coadyuvantes.

Tabls & Summary of surgical procedares periormed during trial

AT scivity fevel on
MWamapsiia g ot or
subtypa tore murgary
arsl inhinitoe states  Filusin dosing rgimas ]

[T

VI7% 057 sy ke
et

Pipe, S. W., et al. (2025). Long-term safety andefficacy of fitusiran prophylaxis, andperioperative management in people with hemophilia Aor B. Blood Advances 9(5), 11471158.

FITUSIRAN

60 Cirugias mayores: Bleed management guidelines (BMG) wfrfr_rm‘ucef} dose and frequency of
v 24 intervenciones en pacientes corinhibidor. CFC/BPA were imp for p 5

v Guias de Manejo hemorragico: se sigui6 en el 80%.

Terapia de reemplazo:
v 78,3%cirugias mayores:Dosis reducidas como profilaxis
perioperatoria
* FVIIl o FIX en dosis reducidas: 1484 Ul/kg por 13 dias segun cirugia.
« rFVlladosis reducidas.

v 4 cirugias mayores: sin CFC/BPA adicional. Sequridad
* No eventos adversos mayores de
. Respuesta hemostatica: seguridad relacionados con tto.

Trombosis post-operatoria en 2
0,
o 97%excelente/bueno. participantes que recibieron una dosis

o No seguimiento de las Guias: excelente/bueno en el 90%. de factor superiora las recomendadas
por las Guias.

Srivastava A. (2024, 06). Oral OC 14.2. ISTH 2024, Bangkok
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FITUSIRAN

Antitrombina <10%:
considerar
suplemento de AT si
desciende
demasiado.
Anadir FVIII/FIX a dosis FVII/FIX: 14-28 Ul/kg c/12 - Monitorizar niveles de
reducida 24h por 7-13 dias AT.
aPCC no
recomendado
rFVIla<45 pg/kg (1-2 dosis) rutinario; riesgo
Con trombético si dosis
inhibidor alta o prolongada.
Caso por caso:AT<10-
.rF\.III.a45-.90 Hg/kg c/3h, 20% valorar indicar
individualizado
reemplazo AT

Generalmente sin factor No sistematica; considerar
s adicional; vigilar clinica FVIII/FIX si riesgo
Sin inhibidor

UsarrFVilasegun
riesgo/procedimiento

rFVllade preferencia
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CONCLUSIONES

Terapia no sustitutiva en hemofilia: Experiencia en manejo perioperatorio, conbuena eficacia y seguridad
Necesarioterapia coadyuvante: CFC o agentes bypass.
o Evitaruso prolongado o dosis altas de CCPa.

Individualizacion obligatoria segun inhibidor, tipo de cirugia y riesgo trombético.

Recomendaciones generales:

v Cirugia menor:
= Sin factorprofilactico adicional (individualizar).
= Valoraracido tranexamico local.
= Mantener tratamiento profilactico.

v Cirugia mayor:
= Valorardiscontinuar concizumab y marstacimab.
= Sin inhibidor— CFC correspondiente
= Con inhibidor— rFVllapreferido.

+ Seguridad: Vigilar signos de trombosis/MAT, inhibidor.
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Manejo de las cirugias en
pacientes en tratamiento
con factores EHL.

Dra. Olga Benitez Hidalgo

Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Vall d'Hebroén, Barcelona.
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INTRODUCCION

& La cirugia en pacientes con hemofilia representa un riesgo elevado de sangrado.

¥ Historicamente, ha requerido preparacién especifica y cobertura hemostatica intensiva, con control
estricto y dosis frecuentes.

La aparicion de productos de vida media extendida (EHL) ha transformado el abordaje quirurgico:
- mayor duracién, menor frecuencia de adminsitracion
- facilita planificacion y cobertura hemostatica estable

INTRODUCCION

¢ Por qué es importante revisar las cirugias con productos EHL?

U Aumento de cirugias programadas y de urgencia en pacientes con hemofilia.
U Mayor disponibilidad de EHL en la practica clinica habitual.
U Necesidad de protocolos ajustados a nuevos tratamientos.

U EHL suponen un cambio de paradigma en cobertura y planificacién quirurgica.
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OBJETIVOS

O Comprender el rol de los productos EHL de FVIIl y FIX en el contexto quirurgico.
U Conocer sus ventajas clinicas frente a productos convencionales.
QO Analizar estrategias de manejo perioperatorio en hemofilia Ay B.

O Revisar recomendaciones practicas y evidencia clinica actual.

MANEJO PREOPERATORIO

EVALUACION INICIAL
* Tipo y gravedad de la hemofilla
- Historia de sangrados y cirugias previas

‘ Evaluacion clinica inicial

Seleccion de estrategia
con EHL

» Presencia o ausencia de inhibidores I

« Tipo de cirugia: mayor o menor

ESTRATEGIA TERAPEUTICA

« Dosis segun producto y tipo de cirugia Planificacién quirdrgica
- Posibilidad de estudio farmacocinético (hemostasia + coordina cién)

PLANIFICACION Y MONITORIZACION

« Diseno del esquema de cobertura
hemostatica

Monitorizacion postoperatoria‘
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MANEJO PREOPERATORIO

@' Objetivo de nivel de FVIII segtin el tipo de cirugia

Tipo de procedimiento Nivel objetivo FVIII Duracién del tratamiento
Cirugia mayor 80-100% ? 30 —50% 7-14 dias
Cirugia menor 50-80% 1-2 dias

» Ajustes basados en evolucion clinica, tipo de
cirugia y respuesta al tratamiento

EVIDENCIA CLINICA: rFVIII-SC

+ Eficacia hemostatica calificada como excelente en 28/32 cirugias y buena en el resto (4/32).

Circuncision

Extraccion dental

Artroplastia de rodilla

Alargamiento del Tendén de Aquiles
Reemplazo o retirada del port-a-cath
Apendicectomia

Artrodosis del tobillo

Sinovectomia artroscopica

Ortodoncia (acer i y col ion de
licacion de Hemovac

TABLE 4 Consumption of (VIll-SingleChain for surgical prophylasis and intraoperative

Day of surger ical periad
Presurgery Intragperative >0to 572h >0tos168h >0to 336 h Total

{n = O [n=15) - in=19)

49161 frx boA074[38-1344)  a95.8(50-3381)
434 3 (313,30 BE3 .22)

d \

001y

Desbridamiento y ap
Escision, curetaje y hueso
Reemplazo de cadera

ILIDAROV de fémur distal derecho
Manipulacién de rodilla

Espacio de rodilla e inmovilizaciéon
Osteotomia

Reduccién abierta

Drenaje de herida e injerto de piel
Sustitucion de rodilla
Saucerizacion y desbridamiento
TOTAL

547 (W20

!

No se necesité dosis intraoperatoria a pesar de la pérdida sanguinea.

A m A A A aaaaaaaaaaNNNA-SN
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EVIDENCIA CLINICA: rFVIII-SC

1. Dr. Juarez, et al. Poster 90. SEFH2022 .- 8 cirugias con AFSTYLA® en 7 pacientes adultos con HA.
+ Se describe la cohorte de pacientes. Eficacia hemostatica. Seguridad. Consumos perioperatorios.

+ Se describe el caso de una cirugia mayor

AFSTYLA® demuestra una excelente eficacia hemostatica en la gran mayoria de las cirugias evaluadas. El
coste en unidades fue inferior frente a las alternativas potenciales.

2. Dr. Nuiiez et al. Poster.SETH2022.- 15 cirugias con AFSTYLA® en 9 pacientes adultos con HA.
» Se describe por paciente el tipo de cirugia, las dosis pre/intraquirtrgica (Ul y UI/Kg), el consumo total
(UI/Kg y Ul), el namero de dias en tratamiento post-quirtrgicos, la eficacia hemostatica .

Y el coste de todas las cirugias con AFSTYLA® vs FVIIl plasmatico y vs FVIII-EHL

AFSTYLA® fue seguro y eficaz para alcanzar la hemostasia quirurgica y perioperatoria, la tasa global de éxito
del tratamiento fue del 93%. En el paciente ilustrado, los consumos de AFSTYLA® durante la prétesis de tobillo
son los esperados, con excelente eficacia hemostatica y buen perfil de seguridad.

EVIDENCIA CLINICA: rurioctocogalfa pegol

Estudio fase lll multicéntrico
Cirugias evaluadas:
21 cirugias mayores
3 cirugias menores
Resultados
100-% de las cirugias calificadas como “excelente”
Incluye procedimientos ortopédicos (reemplazos articulares), dentales y gastrointestinales
Tolerancia y perfil de seguridad consistentes con estudios previos; sin reacciones graves registradas
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EVIDENCIA CLINICA: damoctocogalfa pegol

Estudios: PROTECT VI, PROTECT VIl Kids
Cirugias evaluadas
69 cirugias menores (pacientes: 36 adultos, 5 < 12 afios)
26 cirugias mayores (20 pacientes)
Resultados hemostaticos:
79.7%% sin sangrado, 17.4-% sangrado <10-mL
100-% procedimientos evaluados “buenos” o “excelentes” por los cirujanos
No sangrados intraoperatorio
Mediana dosis el dia 0: 77.6-1U/kg (rango 42.9-136.4)
42% de las cirugias requirieron 0 o 1 infusién en las primeras 24-h

EVIDENCIA CLINICA: rFVIIIFc

Estudios: A-LONG, Kids A-LONG, ASPIRE
Cirugias evaluadas:
45 cirugias mayores (29 pacientes: 2 < 12 afios)
90 cirugias menores (70 pacientes: 23 < 12 afios)

Resultados:
Control hemostatico evaluado como excelente en 93% cirugias mayores
Buen perfil de seguridad, sin desarrollo de inhibidores nuevos ni eventos tromboticos.

Mediana hospitalizacion 8 dias (2-32)
Cirugia mayor Cirugia menor
N=44 N=84
A-LONG 42 58
Mediana dosis carga 59 (35-111) 51 (25-100)
Mediana infusiones 2 (1-3) 1(1-2)
Mediana consumo 81 (39-158) 52 (25-112)
Kids A-LONG 2 26
Mediana dosis carga 38, 66 63 (30-108)
Mediana infusiones 1,1 2 (1-3)

Mediana consumo 38, 66 88 (53-216)
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EVIDENCIA CLINICA: Turoctocog alfa pegol

Estudios: Pathfinder3 y Pathfinder5
Cirugias evaluadas:
49 cirugias mayores (35 pacientes)
45 cirugia menores en < 12 afos (23 pacientes)
Resultados:
Control hemostatico evaluado como excelente o buena en 95.9%
Buen perfil de seguridad, sin desarrollo de inhibidores nuevos ni eventos tromboticos.
Mediana hospitalizacién: 10 dias
Se registro 1 sangrado postoperatorio grave (pero manejado con éxito).

I R
N=49

Mediana dosis carga 51.2 (27.2-86.2)
Mediana infusiones 6 (3-9)

Mediana consumo 30.6 (15.5-59.6)

EVIDENCIA CLINICA: Efa

Estudios: XTEND-1, XTEND-Kids, XTEND-ed
Cirugias evaluadas:
49 cirugias mayores (41 pacientes: 9 < 18 afos)
32 cirugias menores (28 pacientes: 13 < 18 afos)
Resultados:
Control hemostatico evaluado como excelente en 88% cirugias mayores
Buen perfil de seguridad, sin desarrollo de inhibidores nuevos ni eventos tromboticos.

Cirugia mayor Cirugia menor
N=49 N=32

Mediana dosis carga 50 50
Mediana infusiones 4 (1-7) 2 (1-6)
Mediana consumo 162.5 (45.4-360.6) 102 (48.1-199.2)
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DATOS COMPARATIVOS: rFVIII-EHL

Producto (FVIII Eficacia Consumo medio

EHL) hemostatica Tipo de cirugias total Ventajas clinicas

Buena eficacia,
coste en Ul inferior a
otras opciones

AFSTYLA® 93% 23 cirugias en 9 Variable (ver estudio
(lonoctocog alfa) excelente/buena pacientes SETH)

45 mayores, 90
93% excelente menores (A-LONG,
ASPIRE)

No informada Sin inhibidores ni
detalladamente eventos tromboticos

rFVIlIFc
(efmoroctocog alfa)

49 mayores
(pathfinder 3), 45 Dia 0: ~75 Ul/kg
menores (p. 5)

Turoctocog alfa 95.9%
pegol (Adynovi®) excelente/buena

Dosis espaciadas,
sin inhibidores

49 mayores, 32 Administracién

88% excelente menores (XTEND- No publicado semanal, muy
. detalladamente :
1/Kids) buena tolerancia

Efanescoctocog
alfa (Altuvoct)

Menor frecuencia de
infusion, uso real
positivo

100% 26 cirugias mayores Dia 0: ~77.6 Ul/kg

LA S ) excelente/buena + 69 menores (mayores)

EVIDENCIA CLINICA: rFIXFc

Estudios: B-LONG, Kids B-LONG, B-YOND
Cirugias evaluadas:
35 cirugias mayores (22 pacientes: 1 < 12 afios)
55 cirugias menores (37 pacientes: 4 < 12 afios)
Resultados:
Control hemostatico evaluado como excelente en 88% cirugias mayores
Buen perfil de seguridad, sin desarrollo de inhibidores nuevos ni eventos tromboticos.
Mediana hospitalizacién 9 dias (6—21)

I 2 N
N=35 N=55

B-LONG? 34 500
Mediana dosis carga 100 (49-183) 80 (29-142)
Mediana infusiones 2 (1-4) 1(1-3)
Mediana consumo 144 (51-421¢) 84 (29-293)

Kids B-LONG? 1f 5
Mediana dosis carga 99 128 (67-153)
Mediana infusiones 1 2(1-2)

Mediana consumo 202 (67-261)
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EVIDENCIA CLINICA: N9-GP

Estudios: Paradigm3
Cirugias evaluadas:
13 cirugias mayores (22 pacientes: 1 < 12 afios)
Resultados:
Control hemostatico evaluado como excelente en 76.9% cirugias mayores
Buen perfil de seguridad, sin desarrollo de inhibidores nuevos ni eventos tromboticos.
3 pacientes requirieron dosis post cirugia (42.3Ul/kg)

I =
N=13

Mediana dosis carga

Media infusiones

EVIDENCIA CLINICA: FIX-FP

¢ Datos clinicos (n = 38 cirugias mayores)
Tipo de cirugia: ortopédicas (34%), digestivas (16%)
Mediana de niveles preoperatorios: 38 Ul/dl (21-65)
Pico postinfusién: 100 Ul/dl (81-110)
Consumo total: 128 Ul/kg (80-279)

L4 Eficacia:
95% de los investigadores la evaluaron como “excelente” o “buena”
100% evalud la seguridad como “buena’
Sin eventos adversos reportados

Curtin J et al. Thrombosis Research 2020; 188:85-89
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EVIDENCIA CLINICA: FIX-FP

¢ Datos clinicos (n = 27 cirugias menores)
Tipo de cirugia: dentales (37%), ortopédicas (22%)
Mediana de niveles preoperatorios: 7 Ul/dl (IQR 0-12)
Pico postinfusiéon: 91 Ul/dl (IQR 85-93)
Consumo total: 70 Ul/kg (IQR 60-93)

4 Eficacia y seguridad:
Muy alta en procedimientos menores
Uso racional de factor, con control eficaz del sangrado
Sin complicaciones clinicas reportadas

Curtin J et al. Thrombosis Research 2020; 188:85-89

EVIDENCIA CLINICA: FIX-FP en vida real

Este analisis se enfoca en 42 pacientes que se sometieron a un total de 65 cirugias conrIX-FP, incluyendo un paciente pediatrico

Figure I: Major surgeries + Cirugias mayores (n=38):

38 @165 0 La mayoria fueron ortopédicas (34%) y digestivas (16%)

74 (59-88)

.
£
L 2
i f 100 @0y U Mediana (IQR) niveles FIX preoperatorio fue 38 (21-65) Ul/dI
HBEER
° < N > >
E‘?f cfg <>“°‘p \\bf" o\“»

304
251

6061 1 Mediana (IQR) pico niveles FIX fue 100 (81-110) Ul/dI

128 (80-279)

0 Mediana (IQR) consumo rIX-FP fue 128 (80-279) Ul/kg por
cirugia

-
- « Cirugias menores (n=27):
o 0O La mayoria fueron dentales (37%) y ortopédicas (22%)

91(85-93)t

‘ : I I I To er of perioperative infusions 10 U Mediana (IQR) niveles FIX preoperatorio fue 7 (0-12) Ul/dI

0 (01

o ey U Mediana (IQR) pico niveles FIX fue 91 (85-93) Ul/dI

70 (60-93)

U Mediana (IQR) consumo rIX-FP fue 70 (60-93) Ul/kg por cirugia

En general, 53/56 (95%) investigadores describieron la eficacia de la prevencion de sangrados en el
ambito quirurgico como “excelente” o “buena’, y el 100% evalué la seguridad como “buena”.No se
reportaron EAs.

1 PO100. Fouassier M et al. Surgical use of rIX-FP in patients with haemophilia B: French real-world data. EAHAD 2025, Milan. Febrero 2025

36
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DATOS COMPARATIVOS: rFIX-Fc, N9-GP, FIX-FP

Consumo total medio ¢Dosis intraoperatoria

Producto Eficacia hemostatica (Ullkg) necesaria?

88% “excelente” (B- No reportado con Si, en la mayoria de
LONG) detalle casos

76.9% “excelente” Mediana post: ~42.3
(PARADIGM3) Ul/kg

93.3%
FIX-FP “excelente/buena” (real
world + Curtin 2020)

rFIXFc
N9-GP En algunos casos

250.1 (-152.3) en No en el 93.3% de las
cirugias mayores cirugias ortopédicas

CONCLUSIONES

1. Eficacia comprobada: Los productos EHL de FVIIl y FIX han demostrado alta eficacia hemostatica

(>90%) en cirugias mayores y menores, con buenos perfiles de seguridad.

2. Simplificacion del manejo: Gracias a su vida media prolongada, permiten menos infusiones, menor
variabilidad y una cobertura mas estable en el perioperatorio.

3. Individualizacion del tratamiento: El manejo quirirgico debe adaptarse al tipo de producto, tipo de
cirugia, historia del paciente, disponibilidad y respuesta individual

4. Evidencia creciente: Los datos clinicos y de vida real apoyan el uso rutinario de EHL como alternativa
eficaz y segura a los factores estandar.

5. Requiere abordaje multidisciplinario: El éxito quirdrgico en hemofilia depende de una coordinacién

estrecha entre hematologia, cirugia, anestesia y laboratorio.
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