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Bajo el abrigo historico y hospitalario de la ciudad de Santiago de Compostela,
hemos tenido el privilegio de celebrar una nueva edicion del ciclo “Coagulopatias
360°: un enfoque multidisciplinar”. Esta iniciativa, impulsada por la Real
Fundacion Victoria Eugenia (RFVE), continia consoliddndose como un espacio
imprescindible para el intercambio cientifico y la actualizacion clinica en el ambito de
las enfermedades hemorragicas hereditarias.

La filosofia "360°" que da nombre a estas jornadas no es una mera declaracion de
intenciones, sino una necesidad asistencial. El abordaje de la hemofilia y otras
coagulopatias congénitas ha dejado de ser una parcela exclusiva de la Hematologia
para convertirse en un desafio compartido. El éxito terapéutico actual, que permite a
nuestros pacientes aspirar a una calidad de vida normalizada, exige una
coordinacidén milimétrica entre especialistas.

En esta edicion, el programa ha reflejado fielmente esta realidad. Tras la bienvenida
a cargo de Dia. Laura Quintas Lorenzo, presidenta de la RFVE y del Dr. Manuel R.
Lopez, hematélogo del Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro de Vigo y
vicepresidente de la Comision Cientifica de la RFVE, iniciamos un peregrinaje por las
diversas areas de gran interés y actualidad. A través de la experiencia de la Dra.
Andrea Dorado Lépez, hematologa del Hospital Universitario Lucus Augusti,
conocimos el pasado, presente y nos dejo pinceladas sobre el futuro con relacién a
las Mujeres y Coagulopatias, un campo que ha padecido la epidemia del sexismo,
como se ha visto en otros 6érdenes de la sociedad.

La jornada continu6 con la "Profilaxis en la Enfermedad de Von Willebrand",
patologia de la cual conmemoramos su centenario en este afio 2026. El Dr. Michael
Calvino Suarez, hematélogo del Complejo Hospitalario Universitario de A Corufa,
analizé en profundidad el estado de la cuestion, en relacidén con la profilaxis en esta
patologia, modalidad terapéutica que aun no se ha consolidado como standard, a
diferencia de lo sucedido en el campo de la hemofilia. Para cerrar el primer bloque, el
joven Dr. Roi Ferreiro Ferro, hematdlogo del Complexo Hospitalario Universitario
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de Santiago de Compostela (CHUS) presentd una fantastica y extensa revision
sobre “Nuevas terapias en hemofilia e impacto en las necesidades no cubiertas
de los pacientes”, desde el nuevo concentrado de FVIII de ultra larga vida media -
Atuvoct- hasta los avances mas recientes en el campo de la terapia génica. Al
finalizar este bloque, asistimos a un interesante coloquio/debate entre ponentes y
asistentes.

Tras la pausa llegé el turno de aquellos profesionales cuya participacion es clave en
el cuidado y atencién de las personas con hemcofilia, desde un punto de vista mas
amplio. Asi, el Dr. Nicolau Vallejo Senra, hepatélogo del Servicio de Aparato
Digestivo del CHUS, nos hablé de los avances en estos afios en el tratamiento de las
infecciones por Virus de las hepatitis By C, de infausto recuerdo para muchos de los
afectados por la hemofilia y dejé unas pinceladas a propésito de la seguridad
hepatica en relacién a la terapia génica AAV asociada. Acto seguido, D. Brais
Carreira Iglesias, enfermero en el HULA y presidente en la Asociacién Gallega de
Hemofilia (AGADHEMO) nos hablé del rol de la enfermeria en el cuidado del
paciente con hemcofilia, con una presentacién cientificamente impecable, desde su
doble rol como enfermero y paciente. Para acabar, la Dra. Bibiana Villamayor
Blanco, médico especialista en Medicina Fisica y Rehabilitacion del CHUS, nos
aport6 la vision técnica y humana de la medicina fisica y rehabilitadora, pilar
fundamental para preservar la funcionalidad y la autonomia de quienes conviven
con estas patologias.

Como moderador, ha sido un honor asistir y constatar el nivel de los debates y la
generosidad de los ponentes al compartir sus conocimientos. El formato de
Coagulopatias 360° permite divulgar, debatir y conversar, no solo sobre la evidencia
cientifica, sino también en la practica diaria, fomentando esa red de colaboracion
que laReal Fundacién Victoria Eugenia busca fortalecer en cada rincén de Espafia.

Nuestro agradecimiento mas sincero a la Real Fundacion Victoria Eugenia, a la
SETH por su aval cientifico, y a las entidades colaboradoras (Pfizer, Octapharmay
Takeda) que han hecho posible este foro. Pero, sobre todo, gracias a los
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profesionales sanitarios de Galicia y de otros puntos, que se dieron cita en Santiago
haciendo muchos de ellos un gran esfuerzo de agenda. Su compromiso con la
formacion continua es la mejor garantia para que el enfoque 360° sea, hoy mas que
nunca, unarealidad al servicio de nuestros pacientes.

Dr. Manuel Rodriguez Lépez, Moderador de la Jornada

Santiago de Compostela, marzo de 2026
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Dra. Dorado

Servicio de Hematologia.
HOSPITAL UNIVERSITARIO LUCUS AUGUSTI.
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hemorragico
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Fotocoagulacion x2
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Hematoma —
drenaje por B12 im

Cesarea: soporte
2CH
53 afos
Madre: sana l -

Padre: sano

3 hermanas:
sanas

Sangrado menstrual abundante
Intolerancia ACHO
Histerectomia

GINGIVORRAGIAY

DIATESIS
CUTANEA CON
Epistaxis ‘cuando AAS
tengo catarro, lo
habitual’
. No implantes por
Parto vaginal: 2CH mal estado encias
+PFC (?)
Madre: ‘derrame l |
cerebral’ I

Padre: fallecido
por cancer

1 hermano I I

faIIeC|do’ a_CCIdente Sangrado menstrual ‘lo normal: 10~ Sangrado post-
trafico dias, 2 compresas y anémica polipectomia
siempre hasta la menopausia’
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l Enfermedad de Von Willebrand

Hemofilia A

Trombocitopatia

> 3 sangrados antes de
diagndstico

Mediana desde sangrado 1

12 DESAFIO hasta diagndstico
Infraestimar sintomas

Abdul Kadir R et al. Driving improvement of diagnosis and awareness of heavy menstrual bleeding in women among physicians. Haemophilia. 2024 Sep;30(5):1185-1192.
James PD, Flood VH, Connell NT. 2025 ASH ISTH NBDF WFH monitoring report on the 2021 clinical guidelines on the diagnosis and management of von Willebrand disease. Blood Adv. 2025 Jul 22;9(14):3553-3555
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‘Las mujeres son solo portadoras’

‘La unica opcion son los ACHO, es
un desajuste hormonal’

“Tu menstruacion es como la de tu
madre, lo normal’

‘Tener anemia y necesitar hierro de vez en
cuando es lo que hay cuando eres mujer’

No consultarian si
sangrado menstrual
abundante

Utilizan herramientas de
cribado

29 DESAFIO

Diagnodstico DD coagulopatia
subyacente

Abdul Kadir R et al. Driving improvement of diagnosis and awareness of heavy menstrual bleeding in women among physicians. Haemophilia. 2024 Sep;30(5):1185-1192.
James PD, Flood VH, Connell NT. 2025 ASH ISTH NBDF WFH monitoring report on the 2021 clinical guidelines on the diagnosis and ma nagement of von Willebrand disease. Blood Adv. 2025 Jul 22;9(14):3553-3555
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Hemofilia A

I 20%
eve

Hemofilia A 1.4%

moderada

Hemofilia A

Hemofilia ~ severa

Weyand AC, James PD. Sexism in the management of bleeding disorders. Res Pract Thromb Haemost. 2020;5:51-54
Kasper CK, Lin JC. How many carriers are there? Haemophilia. 2010;16:842.
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[ N

0,5%

Paciente asintomatica

. ) .. Paciente asintomatica
Paciente asintomatica

Paciente asintomatica

Paciente asintomatica

Miller CH, Soucie JM, Byams VR, et al. Women and girls with hemophilia receiving care at specialized hemophilia treatment center s in the United States
Byams VR, Beckman MG, Grant AM, Parker CS. Developing a public health research agenda for women with blood disorders. ]. women’s Heal. 2010;19:1231-1234

11



~ REAL

T ACION N SERVIZO | Complexo Hospitalario Universitario °
) vicroria GALEGO
o EUGENIA de SAUDE

Santiago de Compostela

oY 4

Cutaneous Bruising

O Noftrivial 0 Points
“/ 5 or more [>1cm] in exposed areas 1 Point
O Consultation only 2 Points
8] Extensive 3 Points
O Spontaneous requiring Blood Transfusion 4 Points
Post-partum Haemorrhage Menorrhagia
i A p Haftrivial
o Noltrivial or no deliveries 0 Points 0 . 0 Points
Gonsultation only
or
:.onsummn oy Changing pads more frequantly than every 2 his
3. m or "
o) klfse of syntacin 1 Point = Clat sand flaoding bt
or
Lochia > 6 weeks PBAC Scare >100
Time of warkischool >2X
Iron therapy o'rm H s il
o or . o Requiring Antifibrinalytic agents "
/ Antifibrinolytic 2 Points o 2 Points
Hormanal therapy or iron tharapy
Requiring Blood Transfusion, Replacement agents, Requiring combined treatment with Antifibrinalytic
Desmopressin agents and harmanal therapy
o o ar N 3 Points
o] Requiring examination under anaesthesia andior the 3 Points Presant since manarcta it =12 maoths
use of uterine balloon package to tamponade the
utarus Acute menorrthagia requiring hospital admission and
emargency reatment
or
Any surgical procedure requiring critical care or / Siood Traehision or Faplacsment aganm ox 4 Points
o surgical intervention e.g. hysteractomy, iliac artary 4 Points or
= ligation, uterine artery embolisation, uterine artery Requiring D & C or endometrial ablation or
bracing. | hysteractomy

Portadora de
Hemofilia A

FVIII < 40 FVIII> 40
Ul/dL Ul/dL

Fenotipo No fenotipo

<1 Ul/dL - 't
Hemorragico hemorragico

Hemofilia A Hemofilia A Hemofilia A Portadora Portadora
leve moderada severa sintomatica asintomatica

Galen KPM et al. A new hemophilia carrier nomenclature to define hemophilia in women and girls: Communication from the
SSC of the ISTH. ] Thromb Haemost. 2021 Aug;19(8):1883-1887
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SANGRADO MENSTRUAL
ABUNDANTE
Y
7

A~

X

N

N\

.

= Otros / :
= VWD 6%/

s
s PCOS ;ii’

o
R

e

S
S

SRS

s PFD

e,

o
SRR
.

= Tiroides

S
B

39%

30%

E Adolescentes = Adultas

Dietrich JE, et al. Bleeding disorders in adolescents with heavy menstrual bleeding in a multicenter prospective US cohort. Haematologica. 2020 Jul;105(7):1969-1976.
Comishen KJ et al. Etiology and diagnosis of heavy menstrual bleeding among adolescent and adult patients: a systematic review and meta-analysis of the literature. J Thromb Haemost. 2025 Mar;23(3):863-876

> 2 productos sanitarios
Cambio < 2 horas

> 7 dias

Codgulos > 2.5cm

Manchados indeseados
Evitar actividades

Ferropenia +- anemia

SANGRADO MENSTRUAL

ABUNDANTE
= Otros & 7
y
y <« 7
s VWD s
[ o -,’; )
e o
PCOS & 7
%ﬁﬁ o o/ o /, /, ,/ :,’
Q-‘ZZ y ey, /f "f /“
G
] PFD ':,ffzﬁ e
e
n o e L,
= Tiroides U

E Adolescentes = Adultas

Abdul Kadir R et al. Driving improvement of diagnosis and awareness of heavy menstrual bleeding in women among physicians. Haemophilia. 2024 Sep;30(5):1185-1192.
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TP, TTPA, TT  vWAg, RCo... = Multimeros Genética

Hemograma Factores via Citometria Microscopia
intrinseca electrdnica

Frotis SP Factores via Agregometria Alteraciones
extrinseca fibrinolisi

Fibrindgeno PFA
Fibrindgeno
Claus

Grupo Factor XIiI
sanguineo

James PD, Connell NT. How | treat bleeding disorder of unknown cause. Blood. 2021 Nov 11,138(19):1795-1804.

O O Trombocitopatia

Enfermedad de

Von Willebrand
O

Déficits
O raros de

factores
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Bleeding disorder of unknown cause
@ 2
Clinically significant Normal hemostatic
bleeding tendency investigations

Diagnosis per exclusion

60-70% of individuals referred to hemostasis experts are diagnosed with an unexplained
bleeding tendency or 'bleeding disorder of unknown cause'." ?

Monard ALL, Mussert CMA, van Duijl TT, et al. Bleeding disorder of unknown cause: an illustrated review on current practice, knowledge gaps, and future perspectives. Res
Pract Thromb Haemost. 2024 Nov;8:¢102625

: Bleeding disorder of
@

unknown cause

N
\
W

14

® Hombres 7 7

22 DEsAFio
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Gynecologic & obstetric bleeding Mucocutaneous bleeding
Heavy menstrual Post partum
bleeding bleeding Hematomas/easy Epistaxis
bruising
; [
é:
\4 & 31% - 79% 51
60% - 90% of fema!es 30% - 65% of femaies Oral mucosal
with BDUC * with BDUC 4270 66% - 78% 510
Gynecologic cause cm—
should be excluded * el
Bleeding during or after medical & o (R

dental procedures

v/ T
i i
36% - 84% 410

44% - 75% >4

19% - 53% 4

Rodeghiero F, Castaman G, Tosetto A. How | treat von Willebrand disease. Haematologica. 2007 Mar;92(3):357-365.

A step-wise treatment plan is suggested for persons with BDUC, based on previous bleeding
complications and severity of the bleeding tendency: *'%

Tranexamic acid Desmopressin Platelet Recombinant
(TxA) (DDAVP) transfusions activated FVII
Minor and major Minor and major medical Preventative and/or Last resort in case of
medical and dental and dental procedures, therapeutic in high major, life threatening
procedures often combined with TxA risk situations bleedina comolications

Fenotipo hemorragico Riesgo quirurgico Opciones de manejo
Observacion
Acido tranexamico
Acido tranexamico
Desmopresina

Acido tranexamico
Desmopresina
Plaguetas

rEVila

16



A REAL 1 SERVIZO
CION

) victorlA DN GALEGO

oy EUGENIA de SAUDE

Complexo Hospitalario Universitario
de Santiago de Compostela
Santiago de Compostela

292 DESAFIO

Burden

Impacto
funcional

N\

Impacto

fisico

/

& Sangrado menstrual
abundante

Impacto
emocional

Impacto

reproductivo

E Ferropenia

E Anemia

16%

Abdul Kadir R et al. Driving improvement of diagnosis and awareness of heavy menstrual bleeding in women among physicians. Haemophilia. 2024 Sep;30(5):1185-1192.

James PD, Flood VH, Connell NT. 2025 ASH ISTH NBDF WFH monitoring report on the 2021 clinical guideli

Palidez
cutanea

Alteraciones
ungueales

Sequedad
cutdnea

HEGED

inquietas

~—

Pica

on the di is and ma

of von Willebrand disease. Blood Adv. 2025 Jul 22;9(14):3553-3555

™~

Pagofagia

\

Queilitis

/

Sincope

-

/

\

Ferropenia

Insomnio

e ™~

Alteraciones

cognitivas

\

Caida de
pelo

/

Cefalea

Taquicardia

~—

Depresion

Myrin-Westesson L, Elfvinge P, Zetterberg E, Olsson A. Prevalence of heavy menstrual bleeding, iron deficiency, iron deficiency anemia, and treatment in women with von Willebrand

disease: a cohort study. Res Pract Thromb Haemost. 2025;9(4):102949.
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Seguimiento

-~

Multidisciplinar
Soporte familiar Ferropenia/Anemia Plan de parto

Consejo reproductivo Epidural
Profilaxis/Tratamiento

18

Otros sangrados
Anticoagulacién

Antiagregacion

Cirugias



Ny
REAL
)V FUNDACION
) VICTORIA
o EUGENIA

SERVIZO

|$\ ] GALEGO
de SAUDE

Complexo Hospitalario Universitario
de Santiago de Compostela
Santiago de Compostela

\

Tharapautic approaches
Current approaches
DDAVP==

Tranexarmic ack™™
Combéndg oral contraceptve™

Levanorgestrel intrautering systom™ "

Plasma-danived VINF"
Racambinant VWFe®

Endomatrial ablabon =

Hyslefectomy" ™
Novel approaches

Elanesoctocog™ ™
Emicizumabi™
Rondaraptivon pegol BT200™

KB-V13A12"
HMB-011*

Pintalet nanoparticles’™

siRNA™
AAN gene lherapy™

HME: heavy menstrual bleeding; VWDX von Willsbrand disease. DDAVP: desmopresain; VWF: von Willebrand factor; Yl fagn
wenoup; SC: subcutaneous; IN: intranasal; PO: par os: 1L

Hierro

Desmopresina

Mechanism of reducing HMB

Retsasas VWF from andothelium
ncroases VWF and Fyil
Inhitoits.
ncroases FVILand VWF simithisis
Releases local progestarons into the utering
cavity
Increases VWF axogenously
Increases VIWF axoganousky
Romoves endometrium by curoliage.
FAMIBqUENGCY OF MICTOWAVE BNGITY
Parmovis ulefis

Fusaon profein FVIHl-Fo-VWE-XTEN,
increases FWIIN exogenowshy
Bispacific monockonal antibody, mimics FVIl
Aptamar blocks VWF-binding LRP 1,
Increases VWF hall-ifte
Nanobody binds VWF and albumin,
increases VWF hall-ife
Monoclonal antibody to protoin 5
Inhibita TFPI and APC,
impeoves thrombin genemation
Bispocific antibody binds Fyika,
prokongs FV1la hatf-lite
Nanoparicks binds VIWE. platolsts,
prokongs VWF lall-Ho

Allale-spacic sIRMNA
AAV targets andothalium VWF

A

Acido
tranexamico

/

James AH. Women and bleeding disorders. Haemophilia. 2021 May;27 Suppl 3:74-79.

Typeof VWD Route of -dmwm-?d

Type 1.2

Type1,2.3
Typan 1,2.3

Typa1,2,3

Typa1,2.3
Typa1,2.3

Type1,2,3
Type1,2.3

Type 2N
Type 2.3
Type 28

Type 28
Prodinical
Precdinical

Prexdinical
Type 28, 3
Prochnical
Type 24, 28
Pracinical
Prechnical

tra-uterine: LRFY low-density Upoproteln recoptor-related protei
factor pathweay inhibitor APC: activated prolein C: Fyila: activated fagtar Vii; sSNA small interfering RNA; AAW: adeno-assoclated vins,

W, G, IN

V. PO
PO

V]

W
w

5C

5G

. 80

o VI IV intra-

Anticonceptivos

orales

combinados

Histerectomia

Progestagenos

DIU
levonogestrel

All types, Typel,  Type2 Type3,
N=74% n=22% n=48% n=4%
Medication (n) (n) (n) (n)
Self-reported HMB 662 (49) 682 (15) &8.8(33) 250(1)
Use of hormonal therapy 36.5 (27) 227 (5) 37.5(18) 100.0 (4)
Effective 815(22) 8200 (4) 778(14) 100.0 (4)
Medication to reduce 68.9 (51) 955 (16) 667 (32) 75.0(3)
menstruation
(excluding hormone
therapy)
Use of TXA 635 (47) 727 (16) 625(30) 25.0(1)
Effective 723 (34) 8L3(13) 66,7 (20) 100.0 (1)
Use of desmopressin® 8.1 (&) 136 (3) 63(3) -
Effective £6.7 (4) 667 (2) 467120 -
Use of VWFC 17.6 (13) 9.1(2) 188(9 50.0 (2)
Effective 923(12) 1000(2) B889(8) 1000(2)
we  Use of iron therapy” 122(9) - 187 (%) -

Leebeek FWG, Eikenboom JCJ. von Willebrand disease: current status and future perspectives. Haematologica. 2025;110(2)

19
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Equitable access and quallty Timely and accurate dlagnosis Awareness of the additional Comprehensive care of Inclusion of a dedicated
of care for all individuals of bleeding disorders in challenges faced by WGBD bleeding disorders requires abstetrician and
with bleeding disorders, women and girls throughout life # family centred approach gynaecologistin the

irrespactive of gender which includes WGED multidisciplinary team

Education of WGBD and thelr Early recognitlen and Provision of Provision of a patient centred Involvement of WGBD in
families regarding the menstrual optimal management of preconception counselling comprehensive management plan registries, clinical research
cycle and management heavy menstrual bleeding and access to prenatal thraughout pregnancy and the and Innovation
diagnostics post partum period

)‘ THESE PRINCIPLES OF CARE SERVE AS A FRAMEWORK TO GUIDE HAEMOPHILIA TREATMENT CENTRES WITH . EA AD
EHC*‘ THE AIM OF POSITIVELY IMPACTING ON THE HEALTH, WELLBEING AND QUALITY OF LIFE OF WGBD S AN RS ARS
WERHKING SO

James AH. Heavy menstrual bleeding: work-up and management. Haemophilia. 2021 Sep;27(5):e585-€593. doi:10.1111/hae.14379.

‘Las mujeres pueden tener
hemofilia’

‘Hay otras medidas para el manejo
del sangrado menstrual ademds de
los ACHO’
‘Que tu menstruacion dure 8 dias
no es normal’

‘No tienes que sufrir anemia o ferropenia por
el hecho de ser mujer’
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Multimero vWF Factor VIII (FVIII)
> 280-330 kDa

< Hasta >10,000 kDa
' S i N

1 I L Lot 1 I L Il 1 L I ]

| Masa molecular

Complejo vWF:FVIII
Portador y Estabilizador en
la Circulacion

g Colageno e

Factor de Von Willebrand (vWF) y Adhesién Plaquetaria
(Formacion del Tapén)

INTRODUCCION

Complejo Tenasa Intrinseco
(FIXa, FVllla, Ca?, PL)

— @

Factor VI (FVIII)
y Coefactor de la
Tenasa Intrinseca

Superficio fospipo
(des un plagueta)

Factor VIII (FVIII) y Coefactor de la Tenasa Intrinseca

iQué es la enfermedad de von Willebrand?

Trastorno hemorragico hereditario mas frecuente en el ser
humano, causado por deficiencias cuantitativas o cualitativas
del factor de von Willebrand (VWF).

> VWF media adhesién y agregacion plaquetaria
en sitios de lesién vascular

> VWEF protege al FVIII de la degradacién
proteolitica en el plasma

» Clasificacion: Tipo 1 (parcial cuantitativo),

Tipo 2 (cualitativo), Tipo 3 (deficiencia completa)

24

Doble papel hemostatico del VWF
@ Hemostasia primaria

Adhesion plaquetaria al subendotelio

@ Hemostasia secundaria

Transporte y estabilizacion del FVIII

Castaman G, et al. Haematologica. 2003;88:94-108
James PD, et al. Blood Adv. 2021;5(1):280-300.
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Espectro clinico y fenotipos hemorragicos

Tipo 1

Deficiencia cuantitativa parcial

Generalmente leve

Responde a desmopresina

Sangrados GI: asociacion documentada con angiodisplasia — impacto clinico significativo en EvW

INDICACIONES

Tipo 2

Deficiencia cualitativa
(2A, 2B, 2M, 2N)

Fenotipo variable

Algunos subtipos graves

éCuando considerar la profilaxis?

0

&

Hemartrosis Sangrado
Recurrente Gastrointestinal
Crénico
Pacientes con sangrados Episodios severos y
articulares repetidos. recurrentes del tracto
La profilaxis busca digestiva,
prevenir el desarrolio frecuentemente
de artropatia asociados a
progresiva y dafio angiodisplasia y gue
articular irreversible, [provocan anemia
similar al ab e en pend de
hemafilia grave, transfusiones.

Sangrado
Menstrual
Abundante

Casos severos
(menorragia) que
resultan refractarios a

oS de

primera linea, como
terapias hormonales o
agentes
antifibrinolitioos.

©

Sangrado Terapia
Mucocutdneo Anticoagulante
Grave Concurrente
Epistaxis incontrolable Pacientes con fenotipo
o hemorragias orales hemorrégico severo que
espontineas y requieren tratamiento
que afectan antiagregante o
i i ela e por
calidad de vida y no enfermedad
ceden con medidas cardiovascular
5 subyacente.

25

Tipo 3

Deficiencia completa
de VWF

Fenotipo mas grave

Sangrado espontdneo frecuente

James PD, et al. Blood Adv. 2021;5(1):280-300.
Fressinaud E, et al. Semin Thromb Hemost. 2017;43:631 638.
Castaman G, et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2019;2019(1):639-643

Perfiles candidatos

>

>

EVW tipo 3

Cualquier subtipo con hemartrosis
Sangrado Gl recurrente
Menorragia grave

Tipo 2A/2B con fenotipo severo

Berntorp E, Petrini P. Blood Coagul Fibi
Connell NT,
Halimeh S, et al. Thro

s. 2005;16(Suppl 1):523-526,
dv. 2021;5(1):301-325.
nost. 2011;105(4):597-604.
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FUNDAMENTO CLINICO
Definicion y objetivos de |a profilaxis

Administracion de concentrados que contienen VWF durante un periodo minimo de 45 dias, con la intencion de prevenir la

aparicion de sangrados en ausencia de una hemorragia activa.

Objetivo terapéutico Diferencia con tratamiento a demanda

No es alcanzar hemostasia normal en todo momento, sino El tratamiento a demanda acttia una vez producido el
modificar el fenotipo hemorragico reduciendo sangrado. La profilaxis busca prevenir su aparicién,
sustancialmente la frecuencia, la gravedad y el impacto de los minimizando el dafio tisular acumulativo y la artropatia
episodios de sangrado progresiva

Connell NT, et al. Blood Adv. 2021;5(2):565-569
Connell NT, et al. Blood Adv. 2021;5(1):301-325.

GUIAS CLINICAS

Recomendacion ASH/ISTH/NHF/WFH 2021

4 )

Recomendacion condicional

Profilaxis a largo plazo, por encima del tratamiento exclusivamente a demanda, para pacientes
pedidtricos y adultos con EVW que presenten sangrados espontaneos frecuentes y graves que afecten a

su calidad de vida

. /

» Dosis orientativa: 40-80 Ul VWF:RCo/kg, IV, al menos 1 vez/semana

> Certeza de la evidencia: baja

» Monitorizacion 2025: mantiene la recomendacién sin cambios tras revision de nueva literatura

Connell NT, et al. Blood Adv. 2021;5(1):301-325
James PD, et al. Blood Adv. 2025;9(14):3553-3555.
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OPCIONES TERAPEUTICAS

Opciones terapéuticas en profilaxis

Concentrados
plasmaticos
VWEF/FVIII

Wilate
Haemate P
Fanhdi/Alphanate

OPCIONES TERAPEUTICAS

DDAVP

VWF
recombinante

Vonicog alfa

(Veyvondi/Vonvendi)

Desmopresina
(DDAVP)

Uso periprofilactico
Limitado a respondedores

EVW tipo 1y algunos tipo 2

Antifibrinoliticos

Acido tranexamico
Complemento habitual
Especialmente en

sangrado mucocutdneo

“...an increaseofat least >2 times the baseline VWF activity level
and a sustainedincreaseofboth VWF and factor VIII (FVIII):C levels

>0.50 |IU/mL forat least4 hours
)
@ 1&)

.
4 &
e
1 o
)

|

|
isketer
h A&
™
et
=2
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OPCIONES TERAPEUTICAS

Matriz de Concentrados Plasmaticos (pdVWEF)

0 Wilate Haemate P / Humate-P |  Fanhdi / Alphanate

>
Row ¥ o 16 | ~2:1 1.58:1
Ratio VWF:FVIII (Equilibrio fisiolégico) (Exceso de VWF) e

-
Row 2: Alta pureza, :
HeiPeerc: dobls iRAcivacion Intermedia Alta pureza

@) E | |
Row 3: Cohorte sueca Estudio PRO.WILL
Respaldo Clinico Programa WIL-31 (Berntorp), mayor (Primer ensayo
Clave (fase 3 prospectivo) experiencia a largo aleatorizado)

plazo

CONCENTRADOS PLASMATICOS

Wilate: VWF/FVIII con ratio 1:1

Concentrado derivado del plasma con ratio de actividad SR
u-gnmummpmmmnmmmmmmhmmmmmaw
VWF:RCo a FVIII:C de aproximadamente 1:1. i WIL-31
A =15 prp-inachon  —s—05 B0 min posl-ingetio B ~=CHR pie-qpction —s-CHR B0 i post-ngetion
140 4 " 140 .
P 120 | E- 120 |
. s . S : : : £ o )
» Ratio equilibrado: relevante para minimizar g 1w [ A s o ) A
EISSS Al Fiasaghn
.z o e .z . = 804 o 2 i
acumulacion de FVIII en administracion repetida L2 wf [ Ec- @ . s
3 20 1 m g 2 .
. X i = I = I 2] N o Y s, o
» Mayor base de evidencia prospectiva -4 T TR S-S B PR R T
a través del programa WIL-31 L RZS S ton - A0 60 e o e
= 120 4 T
» Datos de seguridad en pediatricos (NowakGottl) 2 1] _ )
£2 ol | —] —
» Eficacia demostrada en sangrado menstrual grave 23 ]
& 20 4 r
i . & = . oo
(subanalisis especifico) olB 1 2 3 & 3 12
CHR: chromagenic; 05: one-stage; VWWFACe: Won Wilsbrand Ristocstin Cofactor
Kisr, Prophylaaie wask pdW WIFVIT Reducer Havy & | Beodiog i VWV, A ok g 20035,

Sidonio RF Jr, et al. Blood Adv. 2024;8(6):1405 1414,
Djambas Khayat C, et al. Res Pract Thromb Haemost. 2026;10(1):102663
Sidonio RF Jr, et al. Res Pract Thromb Haemost. 2025;9(1):102636.

28



=
REAL
A EUNDACION S 2
Y victoria GALEGO
o EUGENIA de SAUDE

Complexo Hospitalario Universitario
de Santiago de Compostela
Santiago de Compostela

EVIDENCIA CLINICA

Estudio WIL-31: evidencia principal

Mayor estudio prospectivo especificamente disefiado para evaluar la
profilaxis con un concentrado plasmatico en EVW. Estudio
multicéntrico, fase 3, abierto, cruzado (n=33).

84%

Reduccién ABR total

87%

Reduccién sangrado
espontaneo

N

On-demand (WIL-23)  Prophylaxis (WIL-31)

nomm o Moescins
U5 i (12t
9 2 o/ m i ] n=4
Reduccién ABR
articular

B
On<jemand (WIL-28) Prophylaxis (WIL-31)
Children

(511 yeass)
n=

Adolescents
(1246 years)
=4

4

Adults

[217 years)
n=t3

Individual total ABR

Dosis mediana: 33 Ul/kg por infusion | 82% sin ajuste de dosis | Sin eventos adversos graves

™m0 40 & B o
Individual spontaneous ABR

EVIDENCIA CLINICA

WIL-31: subanalisis en EVW tipo 3

Subanalisis de 22 pacientes con EvW tipo 3 del estudio WIL-31

(Djambas Khayat et al., 2026).

86%

Reduccién ABR total
(37,1->5,2)

93%

Reduccién sangrado
espontaneo (20,3 - 1,4)

a

On-demand (WIL-29)  Prophylasis (WIL-31)

92,4%

Reduccién ABR
articular (10 - 0,8) 1145

Sidonio RF Jr, et al. Blood Adv. 2024;8(6):1405 1414

D

On-demand (WIL-29) Prophlaxis (WIL-31)

Children
(6t yars)
=

(12-t6years)
ne4

w8 0
Individualtreated total ABR

W ol 4 0 9 W o’
Individual treated spontaneous ABR

FIGURE}Y | Individual tital ABR and spoatanesus A BR for patiests with type 3 VWD toeated on-dessand {WIL-29) or with wilate prophryiasds
[WIL-31). “For this patient 55% of bleeding events during 'WIL-51 were ceal cavity hleeds dee to undertving pimeivills, "Far this patien), 4% of bleed-

Ing events dusing WIL-3T weee zamatic.

Sin eventos adversos graves | Sin trombosis | Sin inhibidores | Sin seroconversiones

Djambas Khayat C, et al. Res Pract Thromb Haemost. 2026;10(1):102663
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Cohortes histoéricas: experiencia a largo plazo

Cohorte sueca
(Berntorp y Petrini, 2005)

* 35 pacientes (28 tipo 3)

¢ Hasta 35 afios de seguimiento

¢ Hemartrosis: reduccién a 0,3/paciente/afio
¢ Sangrados Gl: reduccién a 0,4/paciente/afio

* Hallazgo clave: inicio precoz de profilaxis asociado a menor
artropatia (p=0,002)

* 3 pacientes desarrollaron inhibidores

CONCENTRADOS PLASMATICOS

Haemate P y Fanhdi/Alphanate

Haemate P / Humate-P

Pureza intermedia, ratio VWF:FVIII ~2:1
Ampliamente utilizado en Europa y Norteamérica
Mayor experiencia clinica acumulada

Riesgo tedrico de menor acumulacién de FVIII por su ratio >1

30

Cohorte alemana
(Halimeh et al., 2011)

¢ 32 pacientes (nifios, adolescentes, adultos)

* Profilaxis secundaria a largo plazo

* Sangrado mensual: 3 - 0,07 episodios/mes (p<0,001)
¢ Reduccién del score de sangrado del 94%

e 1 paciente (3,1%) desarrollé inhibidorde alta respuesta

Berntorp E, Petrini P. Blood Coagul Fibrinolysis. 2005;16(Suppl 1):523-526
Halimeh S, et al. Thromb Haemost. 2011;105(4):597-604

Fanhdi / Alphanate

Alta pureza, ratio VWF:FVIII 1,58:1

Primer ensayo aleatorizado (PRO.WILL) realizado con este

producto.

Doblemente inactivado.

Referencia clave para la evidencia aleatorizada en profilaxis

Peyvandi F, et al. Blood Transfus. 2019;17:391 398
Coppola A, et al. Haemophilia. 2006;12:229 232
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PRO.WILLy VWD Prophylaxis Network

PRO.WILL
(Peyvandi et al., 2019)

Primer ensayo aleatorizado en profilaxis de EvW

19 pacientes (10 profilaxis vs 9 a demanda) EVW severa
Reduccidn significativa del score de sangrado (p=0,001)
Sin eventos adversos ni trombosis

Limitaciones: tamafio muestral reducido, desequilibrios por sexo,
finalizacion prematura.

VWF RECOMBINANTE

Vonicog alfa (Veyvondi / Vonvendi)

Y 4

VWD Prophylaxis Network
(Abshire et al., 2013-2015)

Esfuerzo multicéntrico para generar evidencia
Estudio inicial (2013): 10 pacientes

Reduccion del 87% en sangrados mensuales
Escalada de dosis (2015): 13 pacientes

Dosis escalonadas: 50/40/30 Ul VWF:RCo/kg con escalada si
respuesta insuficiente

Pautd aproximacion escalonada como modelo

Peyvandi F, et al. Blood Transfus. 2019;17:391- 398.
hire TC, et al. Haemophilia. 20 76-81
Abshire T, et al. ] Thromb Haemost. 2015;1

Primer VWF humano recombinante disponible. No contiene FVIII, minimizando el riesgo de acumulacion. Contiene multimeros de

ultra-alto peso molecular.

Mecanismo

Estabiliza el FVIIl endégeno del paciente
Dosis profilactica (EPAR): 40-60 Ul/kg, 1-2 veces/semana

Potencial ventaja en pacientes que desarrollanniveles elevados de

FVIII con concentrados plasmaticos

Evidencia: fase 3
(Leebeek et al., 2022-2023)

18 pacientes con EVW grave (tipo 3)
Grupo Prior OD (n=10): ABR 0,96 vs 6,5 — reduccion 85%
Grupo Switch (n=8): ABR 2,1 vs 0,05 previo con otro concentrado

87% de sangrados resueltos con una sola infusion

Leebeek FWG, et al. Eur J Haematol. 2023;111:29-40.
Leebeek FWG, et al. Blood. 2022;140(2):89-98
European Medicines Agency. Veyvondi (vonicog EPAR product information
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a7k Consideraciones
Perfil Molecular Farmacocinética e =
Clinicas y Logisticas
Origen no humano: Al
O no derivar de sangre

humana, puede ser

m aceptable para algunos
pacientes que rechazan
hemoderivados.

* Conserva mas multimeros de » pdVWF (Derivado del plasma): Individualizacion: La
alto peso molecular‘(no vida media de 10-12 h. f i) dosis y frecuencia
expuesto a la escision por * r'VWF (Recombinante): vida pueden variar segln el
ADAMTS13). media cercana a 20 h. paciente y la situacion

* Tiene diferencias de clinica.
glicosilacion/sialilacion, lo que ’ 4 B
influye directamente en su vida @ Acceso: La disponibilidad
media. depende de la region.

EVIDENCIA CLiNICA

Estudio VWDMin: rFVW y acido tranexamico en SMA

100 Treatment

— Tranexamic acid
~—— Recombinant VWF

Cumulative distribution function (%)

T 1
500 1000
PBAC score

Ragni MV, et al. Lancet Haematol. 2023;10(8):e612-623.
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PRACTICA CLIiNICA

Implicaciones para la practica clinica

Dosificacién y monitorizacion Barreras y consideraciones

> Dosis inicial: 20-60 Ul/kg, 2-3 veces/semana » Coste elevado de los concentrados
(concentrados plasmaticos) » Acceso venoso frecuente (problematico
» VWF recombinante: 40-60 Ul/kg, 1-2 veces/semana en pediatria)

» Monitorizar VWF:RCo y FVIII (detectar » Variabilidad interindividual en respuesta
acumulacion de FVIII y riesgo trombdético) » Ausencia de criterios estandarizados

» Evaluacién clinica regular de episodios de inicio y finalizacion

de sangrado + herramientas estandarizadas » Experiencia de centro como factor clave
(ISTH-BAT)

Practica Clinica: Algoritmos de Dosificacion

pdVWF (Wilate, Haemate P, etc.) rVWF (Vonicog alfa)

e Dosis Inicial: 20-60 Ul VWF:RCo / kg. | |  Dosis Inicial: 40-60 Ul / kg.

* Frecuencia: 2 a 3 veces por semana. » Frecuencia: 1 a 2 veces por semana
(vida media extendida).

Escalada de Dosis (VWD Prophylaxis Network)

Estrategia recomendada: Iniciar con 50 Ul/kg 1x/semana. Escalar a 2x o
3x/semana si la respuesta clinica (especialmente en sangrado Gl o articular)
es insuficiente.
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Monitoreo
de Eficacia

Medir actividad VWF (VWF:RCo
o0 VWF:GPIbM) para asegurar

niveles valle protectores.

El Equilibrio
Clinico

Monitoreo
de Seguridad

Medir niveles pico de FVIII para evitar
acumulacién excesiva (>150-200%),
mitigando el riesgo trombético tedrico.

Riesgo de Inhibidores: Aloanticuerpos contra VWF son una complicacion infrecuente
pero grave, observada principalmente en pacientes tipo 3 con grandes deleciones.

Requiere vigilancia periddica.

PERSPECTIVAS

Dianas terapéuticas en angiodisplasia asociada a EvW

Anti-angiogénesis directa
> Talidomida
Suprime VEGF, TNFp e HIF-1a
> Bevacizumab
Ac. monoclonal anti-VEGF-A
> Pomalidomida
Analogo talidomida, inhibe VEGF

VIA mTOR / PI3K-AKT

Regulacion proliferacion vascular

> Sirolimus / rapamicina
Inhibidor de mTOR

> Alpelisib / miransertib
Inhibidores PI3K/AKT

REPOSICION FVW

» rVWF / vonicog alfa
FVW recombinante, restaura HMWM

VIA Ang-2 / Tie2

Estabilidad vascular
> Faricimab

Biespecifico anti-VEGF + anti-Ang-2
» Anti-Angpt-2

Bloqueo selectivo angiopoyetina-2

Inhibicion sefializacion quinasas
> Pazopanib

TKI multi-diana (VEGFR, PDGFR, c-Ki
> Trametinib

Inhibidor selectivo MEK1/2
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PERSPECTIVAS

Perspectivas terapéuticas emergentes

Emicizumab

* Anticuerpo biespecifico anti-FIXa/FX

* Mimetiza funcién del FVIII

e Eficacia demostrada en EVW tipo 3
grave

* No corrige las funciones plaquetarias
del VWF

LIMITACIONES

Efanesoctocog alfa

¢ FVIll recombinante de vida media
extendida

¢ Potencial utilidad en EVW tipo 2N

¢ Funcién de unién plaquetaria del VWF
intacta pero vida media del FVIII

reducida

Limitaciones de |la evidencia disponible

Escasez de ensayos aleatorizados ‘ Solo un RCT disponible

Y 4

Otras aproximaciones

¢ Anti-VEGF para angiodisplasia G|

¢ HMB-002 bloqueo de la via neonatal
FcR

¢ Anti-ADAMTS13 para prolongar vida
media del VWF

« El rondoraptivonpegol es un
aptamero pegilado que se une al
dominio A1 del VWF, reduciendo
su eliminacion por la proteina
relacionada con el receptor de
lipoproteinas de baja densidad de
los macréfagos.

« Terapia génica en fases preclinicas

* VGAO039 anticuerpo anti proteina S.

Connell NT. Blood Adv. 2026;10(3):794-801.

Muestras reducidas‘ El estudio mas grande (WIL-31) completd 33 pacientes

Heterogeneidad de definiciones ‘ Productos, regimenes y medidas de resultado variables

Diseio pre-post predominante ‘ Sesgo de regresién a la media no puede descartarse

Lagunas por subtipos ‘ Datos limitados en tipos 1 grave, 2A, 2By 2M
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Mensajes clave

1 La profilaxis reduce consistentemente la tasa de sangrado en un 76-92% en pacientes con EVW
grave

2 Los candidatos mas claros: EVW tipo 3 con sangrados frecuentes, hemartrosis recurrente,
sangrado Gl crénico y menorragia grave

3 Wilate dispone de la mayor base de evidencia prospectiva (WIL-31). Haemate P aporta la mayor
experiencia acumulada a largo plazo. Vonicog alfa ofrece la ventaja de evitar acumulacion de

FVII
4 Las guias ASH/ISTH 2021 mantienen recomendacion condicional: evidencia consistente pero de

solidez limitada

5 La instauracion precoz puede prevenir el desarrollo de artropatia — dato clave de la cohorte
sueca con seguimiento >30 afios
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CONFLICTOS DE INTERES

» Elautordeclarano tener conflictos de interés

OBJETIVOS DE LA CHARLA

A. Revisarnovedades terapéuticas recientes
* NuevoFVIIIEHL
 Terapiano Factor: miméticos, rebalanceadores
» Terapiagénica (paciente seleccionado)
B. Analizarimplicaciones clinicas reales
C. Anticiparposibles cambios en el algoritmo terapéutico
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LIMITACIONES DEL TTO ACTUAL

1. Profilaxis con FVII/FIX
 Variabilidad farmacocinéticainterindividual->Variabilidad en niveles de factor
* Necesidaddeinfusiones intravenosas frecuentes—> Carga terapéutica créonica

- Dificultad para mantenerniveles protectores constantes—> Episodios hemorragicos
incluso en profilaxis

* Impactoencalidaddevida

2. Bypass agents
» Controlhemorragicovariable e impredecible
» Mayorcomplejidad terapéuticaen pacientesconinhibidores

3. Terapias subcutaneas no sustitutivas
* Norestauranlaproduccion fisiolégica de factor
* Persistenriesgos de sangrado residual

FVIII: ; hay algo realmente nuevo?

ElFVIlilsigue siendorelevante, peroyano es el centrodel algoritmo

EHL “clasicos”:techofarmacocinético

Individualizacién con PK: yaestandar,nonovedad

Adhesionvs cargaterapéutica

El FVIII mantiene su papel, pero la evolucion terapéutica y el avance de los
EHL de nueva generacion estan redefiniendo el algoritmo, priorizando
menor carga terapéutica, mayor adherencia y proteccion sostenida
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EFANESOCTOCOG ALFA

1.-FactorVlllconvida media muy prolongada, alta eficaciay excelente perfil de seguridad.
Independiente de VWF —superaeltechofarmacocinético

2- Administracion semanal

3.-Mantiene actividad normal o cuasinormal durante gran parte delasemana
Nivelesvalleadia7 > 10-15% condosis semanal.

4.-; FVIll“cuasicurativo”? proteccion casifisiologicay baja cargaterapéutica

5.-; compite con emicizumab enpacientessininhibidor?

¢, Preferimosfisiologia normalizada (FVIlIreal) o maxima comodidad (emicizumab)?

EI80% no presenta sangrados

EFANESOCTOCOG ALFA

* FVIlldevidamediaextendida (EHL de nuevageneracion)recombinante de disefio
bioingenierizado que superalas limitaciones de vida mediadetodoslos FVIlI previos.

* FVIllrecombinante fusionado a Fc-VWF-XTEN.

* Fuedisefadopara evitar la dependencia del VWF, permitiendo unavida media mucho
mayor que cualquier FVIllestandaro EHL previo.

» Aprobacion EMA: 17 dejuniode 2024
* Fechadeautorizaciondelapresentacion2000 Ul: 20dejuniode 2024
* IPT-AEMPS: 13defebrerode 2025

» Financiadodesde el 28 de abrilde 2025 paratodaslas edades: tto de hemorragias, profilaxis
rutinariay manejo perioperatorio
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EFANESOCTOCOG ALFA

Eficaciaclinica (ensayospivotales XTEND-1, XTEND-Kids)

Indicacion: tratamiento, prevencion de hemorragiasy profilaxis perioperatoriaen adultos,
adolescentesynifios con hemofiliaA.

Mantiene niveles de FVIII >40 % durante buena parte de lasemana conunadosis semanal.
Niveles valle (troughlevel)cercanosal 15 % antes de la siguiente dosis

**Enlos FVllltradicionales, el VWF actua como “escudo” protector. Lavida media no puede superar
el limite fisioldgico impuesto porla cinéticadel VWF (15 2Gh).

Efanesoctocogalfarompe eselimite gracias a:

a) DominioFc(reciclaje porviadelreceptorFcRn)
b) XTEN proteins (proteccion contradegradacion)
c) Dominio VWF-mimético propio (nodepende del VWF endbgeno)

EFANESOCTOCOG ALFA

Estructuramodificada-> prolonga la permanencia plasmatica,aumentando eltiempoen niveles
terapéuticos

Vidamedia 3 4 vecessuperioralos FVIIIprevios. FVIII funcional completo, pero con prolongacién
cinética.Actividad “cuasi-normal” varios dias—-> nuncavisto antesconun FVIII.

Sustituye el FVIllausente, permitiendolaformaciéndel complejotenasaintrinseco (FVllla+FIXa) —
generacion aceleradade trombina.

Ofreceniveles valle persistentemente altos, llegando a40—50 % durante buena parte de lasemana
condosis semanal

Mantiene niveles valle > 10—-15 %,, muy porencimadel 1-3 % tipicode otros EHL.
Niveles cercanosa>40 % durante gran parte delasemana.
Administracion 1 vezalasemana (<cargaterapéutica, accesos venososy mejoralaadherencia.)
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Days after injection

Lostres productos alcanzan un picoinicial de FVIlI similar; la ventaja de efanesoctocogalfano radicaenun mayor
Cmax, sinoenmantenerniveles elevados de FVIII durante mucho mas tiempo (mayorvidamediay AUC)

EFANESOCTOCOG ALFA

 Eficaciaclinica: Ensayos pivotales (XTEND-1y XTEND-Kids)

» ->Proporciona proteccién excelente frente asangrados ennifios y adultos.

* -ABRmedio~0.7 ymediana 0, conmuchos pacientes sin ningun sangrado durante el aiio.
* -Reducciéndelsangradodel 77 % respecto ala profilaxis previa

» Datosdelestudioeuropeo (EMA): En 159 pacientes en profilaxis semanal:

* 0.70sangrados/afio

» Anteriormente presentaban 3 sangrados/afio —»mejora sustancial.

* Real-world evidence—> seriesreales, los pacientes que cambiarondesde SHL, EHL o
emicizumab:

 Altaproteccionfrente al sangrado
* Adherenciaexcelente
* Resultados consistentes conlos ensayos clinicos
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Seguridad y ventajas frente otros FVIII EHL

Excelente perfilde seguridad en adultos y nifios.

Bajatasadeinhibidores, comparable a otros FVIlI recombinantes de ultima generacion.

Buenmanejo perioperatorio: lamayoriade sangrados seresolvieron conunasoladosis

Respectoalos EHL clasicos (pegilados, Fc-fusiontipo Elocta):

I. Vidamedia muchomasprolongada.

[I. Menosinfusiones:unasemanalvs2—3/semana.

[ll. Mejores niveles valle —mejor proteccionarticular.

IV. Utilen pacientes confenotipo hemorragico mas agresivo o actividad fisica elevada

Efanesoctocog alfa: Impacto clinico y practico

Beneficios directos

-Protege casitodala semanacon niveles funcionales altos.

-Reduccién claradelriesgo de hemartrosis y complicaciones musculoesqueléticas.
-Posible preservaciénarticularalargo plazo.

Beneficios indirectos
-Facilitaviajesy vidalaboral/escolar. Simplifica cirugia, deportes y actividades intensas.
-Menordesgaste de accesosvenosos.

Efanesoctocogalfa >ABR=0,7, coherente conlos ensayos XTEND-1.
Los EHL previos—> rondan ABR=2-3.

LosFVlllestandar (SHL)—> suelensituarseen ABR=4-5.
Eltratamientoademanda >ABR muy alto (>10)

45



L]

A REAL 1 SERVIZO
CION
) ) VICTORIA @ GALEGO
oy EUGENIA de SAUDE

gorgple;o H(:Ispgalario Unliversilario 3 Bﬁ.
Y 4

Efanesoctocog alfa: ; Compite con Emicizumab?

* Losdocumentos analizados indican que si puede competir, especialmente en:

1) Pacientessin inhibidores que deseanterapia “tipo FVIII”.
2) Personas activas que buscan niveles hemostaticos altos (no solo prevenciénbasal).
3) Cirugiaprogramada(manejo mas predecible con FVIII).

» Algunos expertos hablan de perfil “cuasicurativo” porlos niveles alcanzados

* Independientede VWF.
* Nivelesvalle >40-50% condosis semanal

Nuevos no factor: panorama general

Mensual Si/No
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EMICIZUMAB

Referencia enterapias “no factor” actualmente
Ac monoclonal humanizado IgG4 biespecifico.

Afinidad Dual: unbrazo seune al FIXa yotroal FX. Funcion de "Puente": Orienta espacialmente al FIXa y
al FX, acelera la activacion del FX a FXa, simulando la actividad del cofactor FVllla en el complejo
tenasa.

Independencia de Activacién: No requiere activacion por trombina->» mantiene generacién de
trombina basal constante.

Ausencia de homologia: Al no compartir secuencia de aminoacidos con el FVIII, no induce ni es
neutralizado por los inhibidores clasicosdeFVIII.

Farmacocinética lineal y estable—> Vida Media: 26-28 dias—> estado equilibrio prolongados

Concentracion Plasmatica: Tras una dosis de carga (3 mg/kg/semana por 4 semanas), se alcanzan
niveles de equilibriode~50 u g/mL.

Fenotipo Hemostatico: Su actividad equivale aproximadamente a un 15-30% de actividad de FVIII
(fenotipo de hemofilia leve), suficiente para prevenir lamayoria de los sangrados espontaneos

Emicizumab: Evidencia clinica

ProgramaHAVEN: eficacia consolidada-> multiples ensayos Fase lll endistintas edades y situaciones

Transforma el fenotipo de hemofilia A grave aunoequivalente a la hemofilia leve (>15% actividad de
FVIII),independientemente de inhibidores o frecuenciade administracion (semanal/quincenal/ mensual)

ENTODOSLOSESTUDIOS >Reducciones muy altas en tasas de ABR >80-90%. Altoporcentajesin
sangrados espontaneos.

HAVEN 1 y 2: Demostraronreducciones del 87 - 99% enABRen pacientes con inhibidores
(adultos/adolescentes y pediatricos, respectivamente).

HAVEN 3 y 4: Confirmaron eficacia similar en pacientes sin inhibidores, con pautas de mantenimiento cada
1,204 semanas.

HAVEN 5: ensayofase lll, region Asia-Pacifico> confirmé la eficacia (212 afios) con hemofilia A, cony sin
inhibidores. Reducciondel 96% en los sangrados tratados frente alano profilaxis, validando quela
administracién cada 4 semanas (6 mg/kg) estan efectivay seguracomolasemanal, >50% 0 sangrados.

HAVEN 6: Extendi6 su uso apacientes con hemofilia Aleve o moderada que requieren profilaxis
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Estudio N Poblacion Régimen ABR) Hallazgo Principal
=12afoscon o . Reducciéon79%vs.
HAVEN 1 109 inhibidores 1.5mg/kgQW 87% vs.no profilaxis agentes puente (BPA).
<12afioscon o/ 1 . 77-87%delosnifios
HAVEN 2 88 inhibidores QW, Q2wW, Q4w 99% (intra-paciente) con cerosangrados.
s Superioraprofilaxis
Q70
HAVEN 3 152 Al ol QWoQ2W o e conFVIII (68% de
inhibidores profilaxis -
reduccion).
HAVEN 4 41 Aol 6 mglkg QW 94% (estudio 1brazo) Cheaciarobustacon
inhibidores dosismensual.
HAVEN5 85 AT ey QWoQ4W >90%vs. noprofilaxis ¥ 2idacionenregion
inhibidores Asia-Pacifico.
66.7% sinnecesidad
HAVEN 6 72 HAleve o moderada QW, Q2W,Q4W ABR0.9(global) detratamientopor
sangrado.
Seguridady eficacia
HAVEN7 55 el 3mg/kg Q2W ABRO.4(tratados)  desdeeldiagnéstico

meses)

Eficacia(Reduccion

%

neonatal.

Desafios en el Laboratorio y Seguridad

Altera drasticamente las pruebas convencionales de coagulacién—>Interferencia en el aPTT: Debidoa
sualta afinidadinvitro, el aPTT se acorta artificialmente, llegando aniveles normales o
supranormales, porloque no sirve para monitorizar lacoagulaciénreal

Monitorizacidon: Se deben utilizar ensayos cromogénicos de FVIII confactores de origen humano
para medir su actividad "tipo FVIII"

Riesgo de MAT y eventos tromboembdlicos-> administracién concomitante con dosis altas
(>100 U/kg/24h) de Complejo de Protrombina Activado (aPCC/FEIBA) >24 horas

Inmunogenicidad: <5% desarrollan anticuerpos anti-farmaco (ADA), y solo en casos excepcionales son
neutralizantes, provocando una pérdida de eficacia clinica

Situacidn Prueba

Actividad FVIII con emicizumab Cromogénico con reactivos bovinos
Monitorizar emicizumab
Sospecha ADA

Cirugta

aPTT NO atil

Ensayo calibrado anti-emicizumab
Nivel de emicizumab

Cromogénico
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TERAPIA NO FACTOR: EL PRESENTE
Emicizumab: donde estamos en 2026

» Hacambiado historianaturalhemofiliaA. Yanoesunainnovacion, es estandar de cuidado
» Lamayoriade pacientes en profilaxis presentan ABR = 0

* Real-world data confirmaeficaciay seguridadalargo plazo

* Reducelacargaterapéuticay mejoraclaramentela calidad devida

* Pero NO es una cura. Emicizumab transforma la hemofilia grave en un fenotipo leve, pero no
normaliza completamente la hemostasia.

» Persisten breakthrough bleeds. Sangrados a pesarde profilaxis (+frec:trauma,cx y artic. diana -->
FVIIl/bypass

 Cirugia mayor siguerequiriendo FVIII
* Problemas de monitorizacion (usarFVIllcromogénico).
* Nuevaspreguntas: profilaxis combinada Emi + FVIIl

Terapias mimeéticas del FVIII:
Mim8 — cofactors miméticos del FVIII

* Acmonoclonal biespecifico humano (IgG4)disefiado paraimitarlafunciénde FVllla

* NOesunfactorcoagfisiologico, sinoun mimético que restaura la actividad coagulante
defectuosaen hemofilia A, (diferencia dettos clasicos dereemplazo FVIII)

* Funciona como bispecific antibody que se une simultaneamente FIXay FX

. su%r{;ﬁla FIXa y FXenlasuperficie de plaquetas activadas,reemplazando la cofactoria
e a.

« Alfacilitarlainteracciénentre FIXay FX, aumenta la activacion de FX — FXa,
promoviendo asilaformaciénde trombina (Flla) ylageneracion delcoagulo eficaz.

 mecanismo similaral de emicizumab, pero con diferencias estructuralesy de potenciaquelo
hacen masactivo aconcentraciones masbajas

* Interfiere con APTT y ensayos de FVIIl basados en APTT; serecomiendausar
métodos cromogénicos no sensibles a Mim8.
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Mim8 : Ventajas diferenciales frente a
terapias anteriores

* Mayor potencia hemostatica

estudios preclinicos—> potencia x 10-18 veces superior aunanalogode emicizumaben
generaciondetrombinay restauraciondelacoagulacioninvitroeinvivo

resultados muy prometedores:84% sin sangrados ybuen perfilde seguridad (sintrombosis ni
anticuerpos antifarmacoreportados).

» Subcutaneo y conveniente

administracion subcutaneacon dosing semanal, cada2 oincluso mensual, mejorando la experiencia
delpacientefrente attoivtradicionales

* Potencial en presencia de inhibidores: Funcionaindependientemente de anticuerpos
inhibidoresde FVIII

* Losdatosclinicosinicialesindicanuna vida media prolongada, con perfiles terapéuticos que
respaldandosis subcutaneas prolongadas (pueden permitirregimenes menos frecuentes)

Mim8 : Evidencia clinica (ensayos)

 Ensayo FRONTIER1 (Fase 2)
- N=42 pacientes con hemofilia Agravesconysininhibidores.

- Objetivo: evaluar seguridad, farmacocinética (PK), farmacodinamica (PD)y eficacia
- Resultadosimportantes:

a) Bientolerado, sineventosadversosgraves

b) Propiedades PK/PD querespaldanestructuras de dosificacibn semanala mensual.
c) Bajatasadehemorragiastratadasinclusoendosismasaltas

—>Perfil favorable de seguridad y vida media ~1 mes, permitedosificacion mensual.
Laeficacia consistente y el amplio margen terapéuticojustificaronelavancedirectoalos
estudios pivotales FRONTIER2 y FRONTIER3
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Mim8 : Evidencia clinica (ensayos)

- Ensayo FRONTIER2 /| FRONTIER3 (fase 3) - datos actualizados

—~>Estudios .masrecientes reportanresultados muy prometedores—-> Reduccion significativaABR
hemofilia A con y sin inhibidores.

* Enadultos y adolescentes, datos presentados sugieren:
a) Altoporcentaje de pacientessin sangrados tratadosy perfilde seguridad favorable.
b) Nosehanreportadoeventostromboembdlicos significativos en estas cohortes.

c) Informacién preliminar sugiere que Mim8 podria ofrecer proteccion hemostaticasostenida, mejora
del controldel sangradoyttosc, transformandoelmanejodelahemofiliaA.

* Enpoblaciéon pediatrica (1-11 afios)tratada semanalmente con Mim8: ~74% de nifios no
experimentaron hemorragias tras varias semanas de tratamiento.

* Mim8 (2026): fase 3 avanzada con programa pivotal FRONTIER y solicitud regulatoria ya
presentada, en evaluacion pendiente de aprobacion.

Mim8 : Evidencia clinica (ensayos)

FRONTIER-2 (Adolescentes y Adultos):

 Eficacia: Datos de 52 semanas presentados en diciembre de 2025 mostraron una reduccién
superior al 97% en ABR en pacientes sin profilaxis previa.

* Resultados: El 86% de los pacientes con dosis semanal y el 95% con dosis mensual
experimentaron cero sangrados tratados.

* Preferencia: Los pacientes reportaron una fuerte preferencia por Mim8 debido a la menor carga
del tratamiento y la comodidad del dispositivo inyector.

* FRONTIER-3 (Poblacion Pediatrica):

* Resultados Interinos recientes: Mim8 demostro ser eficaz y bien tolerado en nifios pequerios,
con una reduccion significativa de sangrados y mejora en la calidad de vida

» Seguridad: No se identificaron ETV ni anticuerpos neutralizantes contra el farmaco

51



iy
—t Eﬁ% ACION SERVIZO | Complexo Hospitalario Universitario ,.
) VICTORIA N\ ] GAIEGO | de Santiago de Compostela
ﬁ( EUGENIA de SAUDE | Santiago de Compostela

V4

Mim8 : Evidencia clinica (ensayos)

* FRONTIER 4: seguimientode seguridady eficaciaalargo plazo.

Ensayofase 3b, abiertoy multinacional, que evaluala seguridad y eficacia a largo plazo de Mim8
enhemofilia A (conysininhibidores).

* FRONTIER 5: estudio de cambiodirecto desde emicizumabaMim8, fase 3b bien tolerado.

Estudiode extension y “switch’ cambiodirectodesde emicizumaba Mim8, sin lavado ni dosis
de carga, confrecuencias de dosificacién variables.

Incluye adultos y adolescentes. . .
Elcamt[)lofue bien tolerado, sin problemas de seguridad relevantes, y con preferencia del
paciente

Actualmente 2 Mim8 t(2026): fase 3 avanzada con programa pivotal FRONTIER y solicitud
regulatoria ya presentada, en evaluacion pendiente de aprobacion.

NXTO007 — SuperEmicizumab

» Anticuerpo bispecifico de nuevageneracion

* Indicacién: Hemofilia A (conosininhibidores)

* Mecanismo de accion:

A. FacilitalauniénFIXa — FX, promoviendo coagulacion

B. Disefiadoparaactividad similar al FVIIl normal

» Ventajas respecto a emicizumab:

A. Mayorpotencia—dosis mas bajas posibles

B. Intervalos de administracion mas largos

C. Perfil farmacodinamico optimizado

Desarrollo clinico:

» Fase l/ll: buenatoleranciay eficacia prometedora

 Fase lll: planificada para 2026, incluyendo comparacion con emicizumab
* Resultados preliminares: Buenatolerabilidad, actividad coagulante efectivay dosificacion mas flexible
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NXT007

« Mayorpotenciay eficaciaenrestaurarlageneracion de trombinacomparadocon emicizumah
Alcanzavalores normales con menor concentracion.

» Prolongamaseltiempodelisis del coagulo - >resistenciaalafibrinolisis
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Anti-TFPI: qué aportan de verdad

* Expansion de nuevas moléculas no basadas en factores, algunasinclusoendesarrollo
por via oral-> facilidad de manejo ambulatorio

* Concizumab y marstacimab

Eficaciasolida. Regulanlainhibicién de laviadelfactortisular, mejorandolageneracionde
trombina.

Perfil “emicizumab-like”

¢Ventajasrealesvs emicizumab ?
Seguridad trombaética: mensaje prudente, basado en datosrecientes
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Anti-TFPI Marstacimab y concizumab:
Situacion regulatoria y comercial

« MARSTACIMAB

» Aprobado en Europay Espafia como primera profilaxis subcutanea semanalparahemofiliaA oB
gravesininhibidores.

» 1er anti-TFPIl aprobado en la UE parahemofilia A/B

« CONCIZUMAB
* FDAaprobacionendiciembre 2024 en CONINHIBIDOR. Enjulio2025en SIN INHIBIDOR

» Aprobado porla EMA diciembre 2024. Reciente precioyfinanciacion porel SNSy
comercializacidnen Espafna

Anti-TFPI Concizumab

+ Ac monoclonal anti-TFPI (inhibidorvia delfactortisular)-> bloquea TFPI, restaurandola
generacionde trombina (inclusoenausenciade FVIIl o FIX)

« Unicoanti-TFPlcon indicacién para la profilaxis de todos los tipos de hemofiliaen pacientes
=12 afios,tantoconinhibidores como sin ellos

* Indicaciones-> aprobacidontransversalentodoslostipos de hemofiliaen =12 afios

a) HemofiliaAcon inhibidores delFVIII

b) HemofiliaAgravesin inhibidores (FVIII<1%).

c) HemofiliaBcon inhibidores del FIX

d) HemofiliaB moderada/gravesin inhibidores (FIX<2%).

» Dia1:dosiscarga1mg/kg.Dia2yhastael ajuste de ladosis de mantenimiento: 0,20 mg/kg/d

» Alas 4 semanas del inicio>Ajuste segun niveles plasmaticos (concentracién concizumab).
Medicidbn mediante pruebadiagnosticain vitro validada. (target200-4000 ng/mL)
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Concizumab: Evidencia clinica y seguridad

» Ensayos Clinicos Clave
» Fase 2 (Explorer4 y Explorer5)
» Proyectosiniciales en hemofilia A/B cony sininhibidores demostraron prueba de concepto.

» Reducciones significativas en ABR comparado con tratamiento bajo demanda.
» Concizumabfue bientolerado, sin ETV gravesniretiradas poreventos adversos.
« Fase 3 — Hemofilia con Inhibidores (Explorer7)

» Estudio multicéntricoincluyendo hemofilia Ay B coninhibidores.

» Concizumab profilacticoredujo el ABR mediana~0,8-0,0 contto prolongado (~56 semanas).

» Laterapia mostré superioridad frente ano profilaxis al reducir drasticamente sangrados tratados
espontaneosytraumaticos.

» Reducciéndel 86 % en ABR comparado con tto on-demand (ABRratio 0,14; p<0,001)

Concizumab: Evidencia clinica y eficacia

» Fase 3a — Hemofilia sin Inhibidores (Explorer8)
» Ensayofase 3a prospectivoy abierto que comparoé concizumab vs ningun tto profilactico.

» Despuésde ajustes de dosis tras eventos tromboembolicos iniciales, concizumab redujo
significativamente el riesgo de sangrado:

» HemofiliaA: ABRratio=0,14 vs no profilaxis.
» HemcofiliaB: ABRratio=0,21 vs no profilaxis.
» Ttogeneralmente bientoleradodespuésdel ajuste de dosis.

» EFICACIA: Across multiple RCT sand systematicanalyses

1. ReduccionesmarcadasenABR (p.ej.,de~9,4-19,6a~1,3-2,9episodios/afo).
2. Mayorgeneraciondetrombinaobservada enestudios controlados.

3. Estabilidad plasmaticadelfarmacoy de parametros farmacodinamicos
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Concizumab: SEGURIDAD

Eventos adversos mas comunes: Reactividad en sitio deinyeccion, sintomastipoinfeccién
respiratoria, elevaciéon dedimerosD.

Inicialmente se observaron ETV nofatales en 2—-3 pacientes, lo que llevd a pausasy ajustes
dedosisenlos estudiosfase 3.

Trasestas medidasy conregimenes ajustados—> Nosereportaron ETV tras reinicio.

Anti-anticuerpos (ADAs)~5-10% puedenaparecerperoconimpacto clinicolimitadoenla
mayoria.Lainmunogenicidad es bajay raramente clinicamente relevante. mayoria: Sin
pérdidade eficacia, sinaumentode sangrado, sinrelaciénclaraconETV

MARSTACIMAB

* Ac monoclonal humano IgG1 anti-TFPI — restauralageneraciénde trombina (independiente
de FVII/FIX)

* Ampliaarsenal TTONO SUSTITUTIVO, (hemofilia B especialimportancia)

» 1erttoanti TFPIde dosisfijaaprobado parahemofilias graves (AyB)sininhibidoresen Espafay
UE.

« profilaxis subcutanea semanal-> mejoraclaraadherenciaVSterapias|V.
» Beneficioespecialmenterelevante en:

a) pacientesconmala adherencia a profilaxis IV

b) Hemofilia B (menosopcionesttono sustitutivas)

« Eficacia clinica (fase 3) = ensayo pivotal BASIS, ttoprofilacticovstto demanda->
Disminucion ABR 35,5% y sangrados totales, espontaneos, articulares. T % pacABR~0. Menor
ttoderescatey <dafioarticularalargo plazo.

* Reduce ABR hasta>90% frente aterapiaademanday~35% frente a profilaxis tradicional
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MARSTACIMAB: SEGURIDAD

 Perfil de seguridad: favorable, (+frec: eventos adversos leves/reaccioneslocales)
+ Eventos Trombéticos: estudio BASIS - nosereportaron ETV nimuertes.
(1 casode hemorroide trombosada-> inflamacion local, no sistémica)

* Dimero D: A diferenciade otrosfarmacos, losaumentos de dimero D con marstacimabhan
sido menosfrecuentes (aprox.9.8% pac)y generalmente leves/transitorios.

+ Usode Agentes de Rescate:Ttohemorragiasintercurrentes conFVIlloFIXdurantela
profilaxis con marstacimab no eleva de forma peligrosalos biomarcadores detrombosis
(fragmentos de protrombina1+2 o eldimeroD).

* Profilaxis eficaz, sosteniday cdmoda, alineada conlos objetivos actuales de sangrado
minimoy mejoraen calidad de viday estadofisico, con menor deterioroy mejor experiencia
detto.

FITUSIRAN: Reequilibrarlahemostasia

* Nuevaclasetto> RNAi—> reducelaantitrombina paraaumentargeneraciéon de trombina
lsintesis hepatica de antitrombina medianteRNAI
+ Hemofilia Ay B con o sin inhibidores.Alta eficacia. Administracién SC mensual

Tarjet Reduciranticoagulantes naturales Reduccion de AT —t1generaciondetrombina.
Silencing antithrombinio rebalance hemostasis—> Restauraciénequilibrio hemostatico

siRNAterapéutico. Conjugado con GalNAc

Target: mMRNAde antitrombina (SERPINC1)en hepatocitos—> | sintesis hepatica ATIII
* Mec.Accién: RNA interference:

1. Captacionhepatica porreceptor ASGPR

2. IncorporacionalcomplejoRISC

3. DegradaciéndelmRNAde antitrombina

4. |nivelesplasmaticosde AT (~70-80%)

» Ensayosprincipales: ATLAS-INH,ATLAS -A/B,ATLAS PPX,ATLAS -OLE
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FITUSIRAN

Reducciénde antitrombina >objetivoterapéutico: 15— 35%

Relacion: | antitrombina — 1 trombin generation.reducela sintesis hepaticade
antitrombinay produce unre-equilibriodela coagulacion,aumentandolatrombina.

Biomarcadores: thrombingeneration peak, ETP, D -dimero, fragmento F1+2
Resultados clave (ABR anual)->Altaeficacia
ATLAS-INH.
» Fitusiran:~0 -1
» Bypass on-demand:~10-12
» Reduccionde sangrado: ~90%
ATLAS A/B
» Comparacion: profilaxis FVII/FIXvsfitusiran
» Resultados: reduccion significativade ABR

» muchos pacientes 0 sangrados

+ Posicionamiento terapéutico-->Potenciales ventajas: administracion mensual, eficacia
independiente de inhibidores, ABR muy bajo

FITUSIRAN: ATLAS-A/B: Reduccion ABR

» Diseno-> Fase 3, abierto,randomizado. Hemofilia A/B sin inhibidores.n=120
- Fitusiran mensual vs factor on- demand
» Resultado-> Reduccion relativa 89.9% (p < 0.0001). 10 veces menos sangrados

Grupo ABRestimado
Fitusiran 3.1
On-demandfactor 31.0
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ATLAS-INH: Hemofiliacon inhibidores

» Disefno:Fase3 randomizado,hemofiliaA/B con inhibidores Fitusiranvsttoon-demand
* Resultado: =90% reducciénde sangrados. Eficacia independiente de inhibidores

Grupo ABR
Fitusiran 1.7
Bypasson-demand 18.1

* 0_sangrados enATLAS-INHATLAS -A/B-> Masdelamitad libresde sangrado

Grupo Osangrados
Fitusiran 51%
On-demandfactor 5%

Grupo Osangrados
Fitusiran 66%

BPA on-demand 5%

ATLAS-PPX: switch desde profilaxis

» Antes (profilaxis factor/BPA): ABRmediana4.4
* Con FITUSIRAN: ABRmediana0
* Reduccion 61%del ABR. Pacientessinsangrados:63%

Estudio ABR control ABRfitusiran
ATLAS-INH 16.8 0.0
ATLAS-A/B 21.8 0.0
ATLAS-PPX 4.4 0.0
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FITUSIRAN: Seguridad

» Eventoclave histérico: Trombosisfatal en 2017 —pausadel programaclinico
- Mecanismoprobable: | AT profundo +usoconcomitante de altas dosis de factor
* Medidas posteriores:
A. Nuevoalgoritmode manejode sangrado
B. Limitesdedosisdefactor
C. Monitorizacionde AT
* Eventosobservados:trombosisvenosa, cerebral (raras), elevaciéontransaminasas

» Seguridad-> protocolos estrictos de manejo del sangrado. Diferente al de la hemofilia clasica.
(nose comportacomodéficitcompletode FVIII oFIX)

+ > DOSIS REDUCIDAS. Hemofilia AFVIII 10-20 Ul/kg. Siinhibidor-> rFVIladosis reduc

» Evitar: altas dosis repetidas. La combinacién de fitusiran con dosis altas de factor o
repetidas puede aumentar el riesgo trombaético. Dosis habituales de concentrados de factor o
de agentes bypass, podemos generarun exceso de potencial trombaotico

FITUSIRAN: Seguridad

+ ensayos fase 3 iniciales (programa ATLAS)-->80 mg/dia sc una vez al mes—> aparecieron
eventos trombéticos (sobre todo si combinacion con agentes hemostaticos)
+ Se cambi6 a un esquema guiado por niveles de antitrombina. Objetivo-->ATIll 15-35%

+ El ajuste de dosis segun niveles de AT-IIl (objetivo 15-35%) permiti6 mejorar la seguridad ,
reduciendo eventos tromboticos observados con esquemas previos.

* Dosis inicial mas usada ahora: 50 mg subcutaneo cada 2 meses

» Después se ajusta individualmente.

» =78% de los pacientes terminan con dosis cada 2 meses (6 inyecciones al afio).

+ estudio ATLAS-OLE el esquema de dosificacion guiada por niveles de antitrombina
mantuvo tasas bajas de sangrado (ABR =1-2) con buena proteccion hemorragica. profilaxis
eficaz y bien tolerada con dosificacién individualizada basada en antitrombina

+ Situacion actual> Farmacoen fase avanzada de desarrollo clinico (fase lll), sin
aprobacion definitiva para uso clinico rutinario.

A. Espana:Fitusiran no esta comercializado actualmente.
B. EMA:No dispone autorizacién de comercializacién para uso clinico rutinario en Europa.
Uso limitado a ensayos clinicos y estudios de investigacion.
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Safety and Efficacy of Fitusiran Antithrombin-Based Dose

Regimen in People with Hemophilia A or B
(ATLAS-OLE Study)

1 55 AT levels =35%*

Context of Research Al of This Study
: menn

155 AT levels »35%*
—
Findings

Annualized bleeding rates with Integrated safety analysis: Adverse
fitusiran AT.DR events of special interest

s

ta? 155 AT levels »35%"

e
1 AT level <15%

1 AT level <15%

ALTIAST  Chokeytitind Discontinue
slvatons  chelelithiasa
-3 = ULH
Crignal dows regiman 1 AT.DR N = 205}
i = 270
Conclusions: The fitusiran AT-DR was well tolerated and
maintained clinically meaningful bleed protection in
people with hemophilia A and B, with or without
inhibitors.
Young et al. DOI; 10.1182/bloed.2024027008
Breakthrough bleed management dosing guidelines
Guideline FVILN FIX FIX extended aPoC Recombinant FVIIa
stamdard half-life
half-life
Fecommended 10 I ke 20 IUT ke 20 T kce 30 U/ ks =45 ug kg
single dose
Single dose 20 IUT ke 30 I ke 30 IU ke S0 U kg 45 g g
should not excead
Repeat dose Mandatory to call the clinical study center before second Mandatory to call site
instructions dose. Consider evaluation and treatment at the clinical before third dose
study center.
Should not Should not Should not Should not Should not repeat in =2 h
repeat in =24 repeat in =24 repeatin =5 to repeatin =2%
h h 7 da h
Should be seen at site within 48 to 72 h if =2 doses are Should be seen at site
reguired wwrithin 48 to 72 h if =3

doses are required

elmanejo delsangrado en pacientes tratados confitusiran requiere una estrategia mas conservadoraen
cuanto a dosis de agentes hemostaticosy una estrecha supervisién clinica, debido al cambio
fisiopatolégico que produce laterapia de rebalanceo de la coagulacion

recomendaciones del programa ATLAS - dosis iniciales significativamente mas bajas de tratamiento
hemostatico. Para FVIIlI serecomienda una dosis inicial de 10 Ul/kg. Para FIX estandar, 20 Ul/kg, ypara
FIX de vidamedia extendidatambién 20 Ul/kg. En pacientes coninhibidores, larecomendacion es utilizar
aPCC adosis de 30 Ul/kgorFVIlacon una dosis maxima de 45 microgr/kg
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SELECCION DEL PACIENTE

+ Farmaco potente,perono para todos. Ajustes de dosis yseleccionde pacientes

+ ¢ El perfil ideal > hemofilia Ao B grave, con o sin inhibidores, con sangrados
recurrentes y necesidad de profilaxis eficaz, perosin alto riesgo trombético.

* hemofilia con inhibidores o enfermedad grave dificil de controlar, pero su uso debe
individualizarse por el riesgo potencial de eventos trombéticos, requiriendo ajuste de
dosis con monitorizacion estrechay seguimientoespecializado

Beneficio mayor Precaucién

Hemofilia A/B con sangrados frecuentes Altoriesgotrombético

Hemofilia coninhibidores Usofrecuente de agentes hemostaticos
Mala adherenciaatratamientos IV Comorbilidad cardiovascular

Necesidad de profilaxis potente

TERAPIA GENICA: ;futuro o presente?

VALOCTOCOGENE ROXAPARVOVEC
(Roctavian)

Terapia génica basada en vector AAV5 que transporta un gen del FVIII B-domain deleted al
hepatocito

Administracionivunica
Objetivo: expresion sostenidade FVIllenddgenoyreduccionde sangrado

Cambio de paradigma: profilaxis créonica — correccion funcional prolongada. remision
prolongada variable

La terapia génica busca transformar la hemofilia A de una enfermedad tratada continuamente a
unacondicion con produccion endégena de FVIII

Resultados a 3-5 afos
Alternativade tratamientoalargo plazo conreducciondrasticade sangrados
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SELECCION DEL PACIENTE Y EVALUACION PREVIA

+ Criterios principales
1. Adultos con hemofilia A grave (FVIII<1%)

2. Sin antecedentes de inhibidores

3. Seronegativos para anticuerpos anti-AAV5

» Evaluacién previa imprescindible

a) Perfil hepatico completo

b) Evaluaciéndefibrosis o enfermedad hepatica. Cribado de hepatocarcinoma
c¢) Capacidaddeseguimiento prolongado

- PERFIL IDEAL

A. Fenotipo hemorragico relevante

B. Alta adherencia

C. Sincomorbilidad hepatica significativa

VALOCTOCOGENE ROXAPARVOVEC:
Resultados clinicos (estudiofase |l GENEr8-1)

» Elbeneficioprincipalesreduccion de sangrado y dependencia terapéutica, masque
normalizacion completade FVIII.

» Adultos hemofiliaAgrave, Actividad media FVIIl a 4 afos—> ~15-26 IU/dL
* Impacto clinico

a. Reduccibnmarcadadesangradoanual

b. Disminuciénsignificativadelusode FVIIlexdgeno

c. 50%depacientessinsangradostratados

Interpretacion experta
» Expresionfuncional sostenida

Variabilidad interindividual significativa
» Descensoprogresivode FVIllenalgunos pacientes
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Resultados clinicos (estudiofase |l GENEr8-1)

» Estudio pivotal: GENEr8-1 (fase Ill) Ensayo multicéntrico, abierto, monobrazo.

* N= 134 adultos con hemofilia A grave previamente en profilaxis con FVIII.

* Unaunicainfusion1Vde6 x 10" vg/kg.

* Expresionsostenidade FVIIl en rango de hemofilia leve

* Reduccion aproximada del 80-83% de sangrados+reducciéon >90% del uso de FVIil

» Disminucién del uso anual de FVIIl =96% VS periodobasal. 92% dejaron laprofilaxis a 3 afios
* Reducciéndel sangrado: >90% de pacientes presentaron menos sangrados

+ Tasa ABR:-Basal: 4.8 episodios/aiio VS Tras terapia génica: 0.8 episodios/aino
* A52 semanas: aumento mediode FVIII = 40 IU/dL desde basal.

* A2 afnos: ~75% 25 IU/dL

* A3 anos: FVIIl medio = 18 IU/dL (hemofilialeve)

+ A4-5 ainos: niveles mantenidos generalemte enrango leve-moderado, variabilidad interindividual.,
perocon declive anual de FVIII (~5-7% por afho)trasel picoinicial.

SEGURIDAD Y MANEJO

» Laterapiagénicarequiereun modelo de seguimiento multidisciplinar prolongado

+ Evento adverso principal-->Elevacion de transaminasas (ALT)
* Frecuentetraslaterapia
* Puedeasociarse adescensode expresiéonde FVIII

* Manejo

1. Monitorizacion hepaticaintensiva

2. Usoprecozdecorticoides

3. Encasosseleccionadosinmunosupresién adicional
* Monitorizacion

a) ALTyFVllisemanaldurantelosprimeros meses
b) Seguimientoprolongadoalargoplazo
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Manejo de elevacion de ALT

* Laelevaciéonde ALT puedeindicar respuesta inmune contra hepatocitos transducidos.
* Deteccion precoz. Monitorizacidonsistematicatrasinfusion:

1. ALT + AST + FVIIl semanaldurantelos primeros meses

2. Evaluartendenciadeactividad FVIII

3. Confirmarsiexiste: elevacidnaisladadeALT o elevacién + descensode FVIII

» Evaluacion diferencial-->Antesde iniciarinmunosupresion descartar: infeccién viral heptc,
hepatotoxicidad farmacoldgica, ejerciciointenso (1 CPK), consumo OH, esteatohepatitis

* Estudios-->AST/ALT ratio, CPK, perfil viralhepatico
* Intervencion terapéutica
A. ElevacionleveALT -->vigilancia estrecha+ repetiranalitica
B. ALT persistenteoenaumento -->iniciar prednisonaoral
->0bjetivos: normalizar ALT + preservar expresiondel transgén + estabilizar niveles de FVIII

Manejo de elevacion de ALT

* Escalada terapéutica (casos refractarios)--> Si ALT nomejoraoFVlllcontinua
descendiendo-> Opciones:

1. Aumentodedosisdecorticoides

2. Tacrolimus

3. Micofenolato

4. Budesonida

* (Manejoideal encolaboracion con hepatologia)
* Objetivo del tratamiento

A. normalizaciéndetransaminasas

B. estabilizacionde expresionde FVIII

C. prevencionde pérdidade eficaciaterapéutica

* Enterapiagénicaparahemofilia, tratar precozmente la elevacion de ALT significa
protegerel hepatocitotransducidoy preservarlaeficacia clinica

 Lainfusibnduraunashoras, pero el verdaderotratamiento durameses:la monitorizacion y
manejo inmunolégico determinan el éxito delaterapiagénica
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Posicionamiento clinico y perspectivas

* Ventajas

I.  Reduccionsustancialde sangrado

[I. Disminucionde necesidad de profilaxis

lll. Potencialmejorade calidaddevida

* Limitaciones actuales

a) Variabilidadenladurabilidad delaexpresion
b) Elegibilidad restringida

c) Complejidadlogisticayde seguimiento

» Perspectiva-> LaexperienciaconRoctavianrepresentaun punto de inflexion en la
terapia génica de la hemofilia

+ Laterapiagénicainauguraunanuevaeraenhemostasia, pero suimplementacion exige
centros expertos y manejo altamente especializado

VALOCTOCOGENE ROXAPARVOVEC

« Cambio de paradigma terapéutico—> Detratarla hemofilia —a corregirla hemofilia

» Laterapiagénicapermite pasar de profilaxis cronica a produccion endégena sostenida de
FVIII conuna unicaadministracion

» Seleccidn del paciente es critica-> elbeneficiodepende delaseleccion estrictadel pac:
hemofiliaAgrave,ausenciade inhibidores, seronegatividad anti-AAV5, fxhepaticaadecuada
» Beneficio clinico significativo->Los estudios clinicos muestran:
* reduccion marcadadetasaanualde sangrado
 disminucionsustancialdelusode FVIllexdgeno
* mejorapotencial encalidad devida

» Seguridad centrada en el higado—> LaelevaciondeALT eseleventoadversomasfrecuentey
puede asociarse apérdidade expresidndel transgén. EImanejo precoz concorticoidese
inmunomodulacion es fundamental

* Implementacion en centros expertos. Laterapia génicarequiere: seleccidén multidisciplinar,
monitorizacion prolongaday experienciaen manejo hepatico e inmunoldgico
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TERAPIA GENICA: Fidanacoge elaparvovec
FITELPARVOVEC

» TerapiagénicaAAV mediadaen hemofilia B

» Vector AAV hepatotépico quetransportaelgenFIX Padua (R338L)

* Objetivo terapéutico

A. Expresionsostenidadefactor IX funcional en hepatocitos.

B. Conversiondelfenotipode hemofilia grave/moderada a leve o normal.

* Administraciéniv tnica.

» Expresiénde FIX Padua, variante con=8 veces mayor actividad especifica.

* Logra: Reducir/Eliminar profilaxis FIXy disminuir sangrados espontaneosy cargatto

» Terapiagénicaque hamostradoniveles estables de FVIII alrededor 50% enfaselll.

Evidencia clinica (ensayo BENEGENE-2)

+ Ensayofase lll, abierto, multicéntrico. Adultos, hemofilia B moderada-grave en profilaxis

* Resultados principales: Reduccion elABRtratadoen =70%rentealaprofilaxispreviacon
FIX, permitiendo lasuspension de profilaxis enlamayoria de paciente

A. Actividad media de FIX:~25-40% alargo plazo (variable interindividual)
B. Reduccion del ABR . (IC95% =-5.46 a —-0.83; p = 0.008)

1.-Reduccion significativa vs profilaxis previa . = 71% de reduccion del ABR tratado

ABR en profilaxis previacon FIX: ~4.4 sangrados/afio VS ABRtrasterapiagénica: ~1.3
sangrados/afio

2.- Gran proporcién de pacientes sin sangrados tratados.

C. Suspension de profilaxis2> =94% no requirieron profilaxis con FIXtrasterapia.
suspendieron la profilaxis con FIX

D. Durabilidad-> Expresion mantenida durante el seguimiento de varios afios

E. Implicacion clinica> Potencial cambio de paradigma: de profilaxis crénica aintervencion
unica modificadora de la enfermedad
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SEGURIDAD Y MANEJO CLINICO

+ Eventos adversos + frecuentes: Lamayoriafueron grado 1-2. Eventos graves poco frecuentes. No
sereportaroninhibidores frente a FIX.

1. Elevacion de transaminasas ~42%

2. Cefalea~31%

3. Sindrome pseudogripal~24%

4. Fatiga~19%

* Mecanismo principal-> Respuesta inmunitaria al vector AAV en hepatocitos transducidos
* Manejo. Lamayoriadelos casos responden bien a esteroides.

a) Monitorizacion estrecha de ALT/AST, semanales alinicio + control actividad de FIX.

b) Usode corticoterapiasihay elevacién de transaminasas odescensode FIX.

» Otros aspectos de seguridad:,

+ Desarrollo de anticuerpos anti-AAV-> respuestainmunitaria humoral frente al capside que
limita el retratamiento

» Contraindicacionrelativa en hepatopatia significativa. Cuidadosa seleccion paciente
» Seguimiento prolongado recomendado (25-15 afos). Evaluardurabilidad y seguridad

TIMELINE DE ALT Y CORTICOTERAPIA TRAS
TERAPIA GENICA

Hipertrasaminasemia-> eventoadversomasfrecuente (~40%)y generalmente se
controlan con corticoterapia sin pérdida sostenida de expresion de FIX.

Dosis de corticoides (manejo de transaminitis)

Esquema + utilizado: Prednisona / prednisolona: 60 mg/dia (=0.75-1 mg/kg/dia)vo
Inicio del tratamiento Serecomiendainiciar siaparece:

a) Elevacion de ALT/AST (habitualmente=1.5-2 ~ LSN)

b) Descenso de la actividad de FIX

c) otendencia ascendente de transaminasas

» Ajuste y duracion-> Mantenerladosisinicial 1-2 semanas. Posteriormente tapering
durante4-8 semanas, segun: normalizacionde ALT + estabilidad de FIX

» Algunos casos pueden prolongarse hasta 8—12 semanas.
* Monitorizacion durante corticoterapia: ALT/AST semanal + Actividad de FIX
» Evaluarglucemia, presionarterial y efectos de esteroides.
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ALGORITMO TERAPEUTICO HEMOFILIA 2026:

Elecciontipodetratamientosegun perfil

1.Paciente sin inhibidores
Nifo pequefio — Emicizumab
Adolescente/deportista—FVIIIEHL (efanesoctocog)

Adultojoven que quiere dejar profilaxis —»Terapiagénica
Mala adherencialV —Rebalanceadores: Emicizumab/anti-TFPI
Necesidad de niveles altos (cirugia, deporteintenso) — FVIII

2. Paciente con inhibidores
Emicizumab — estandarde cuidado

Alternativas emergentes: Mim8, Concizumab, Fitusiran

CONCLUSIONES

Elmanejode lahemofilia ha evolucionado hacia estrategias altamente personalizadas,
conmultiples opciones terapéuticas, condiferentes mecanismos de accidn, que permiten
adaptareltratamiento al perfil clinico, estilode viday preferencias del paciente

La profilaxis con factores de vida media extendida sigue siendo unaestrategiaeficazy
segura, especialmente en pacientes que requierenun control preciso de niveles de
factor o en situaciones clinicas especificas

Lasterapias no sustitutivas hanampliado significativamente las opciones terapéuticas,
ofreciendoesquemas mas sencillos y reduciendo la carga de tratamiento

La terapia génica representaunaestrategia potencialmente modificadora de la
enfermedad, conresultados prometedores enreduccién de ABRydisminuciéndela
necesidad de profilaxis
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CONCLUSIONES

Laaparicidénde nuevos agentes hemostaticosrequiere unaactualizaciéon continua del
manejo de los sangrados intercurrentes y de los protocolos perioperatorios

Elseguimiento a largo plazo y los registros de vida real seranesenciales para
comprender laeficacia, seguridady durabilidad de las nuevas estrategias terapéuticas

Elobjetivo final deltratamientoesavanzarhaciaunavida libre de sangrados y con
minima carga terapéutica, mejorandode formasignificativala calidad de vida

Laseleccion adecuada de pacientes ylamonitorizacion clinica continian siendo
elementos clave, especialmente conlas nuevasterapias que presentanmecanismosde
acciony perfiles de seguridad distintos.

Elpresentedelahemofilianoesunfarmaco, sino elegirelfarmaco adecuado paracada
paciente

CONCLUSIONES

Laaparicidénde nuevos agentes hemostaticosrequiere unaactualizaciéon continua del
manejo de los sangrados intercurrentes y de los protocolos perioperatorios

Elseguimiento a largo plazo y los registros de vida real seranesencialespara
comprender laeficacia, seguridady durabilidad de las nuevas estrategias terapéuticas

Elobjetivo final deltratamientoesavanzarhaciaunavida libre de sangrados y con
minima carga terapéutica, mejorando de formasignificativala calidad de vida

Laseleccion adecuada de pacientes ylamonitorizacion clinica continian siendo
elementos clave, especialmente conlas nuevasterapias que presentanmecanismos de
acciony perfiles de seguridad distintos.

Elpresente de lahemofilianoes unfarmaco, sino elegir el farmaco adecuado paracada
paciente
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IMPACTO PASADO
Y ACTUAL DE LA
HEMOFILIA EN LA
SALUD HEPATICA

Dr. Nicolau Vallejo Senra.

Servicio Digestivo. Unidad de Hepatologia
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE SANTIAGO
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1. IMPACTO PREVIO DE HEPATITIS VIRALES
2. DETECCION PRECOZ DE ENFERMEDAD HEPATICA

3. TERAPIA GENICA

<= Historia de los factores coagulantes

tratamiento . i
\ antwlral kA

factores &
¢ recombinantes

Mazepa et al. Blood 2016

O e Ragni et al. Haemophilia 2011
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Sin tratamiento antiviral
<1985

% Ac -VHC + = 80-90%

% HBcAc = 90%

% Ac -VIH + =70%

Allain et al. Journal of Medical Virology 19871
Ragni et al. Haemophilia 2011

Sin tratamiento antiviral 10-20% F3-F4
<1985

% Ac -VHC + = 80-90%

% HBcAc = 90%

% Ac -VIH + =70%

Allain et al. Journal of Medlical Virology 1981
Ragni et al. Haemophilia 2011
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309 pacientes.
Prevalencia fibrosis avanzada = 42%
Prevalencia cirrosis = 21%

119 pacientes.
Prevalencia fibrosis avanzada o cirrosis = 18%

Isfordink et al. Haemophilia 2023
La Mura et al. Blood Adv 2023

MORTALIDAD EN HEMOFILIA POR ENFERMEDAD HEPATICA

1980°s = 20% de las muertes en hemofilia por hepatitis virales

1990°s = Riesgo de mortalidad por Enfermedad hepatica
x16 vs poblacién general.

Riesgo de mortalidad por Enfermedad hepatica en coinfeccién
VHC/VIH x29 vs poblacion general.

Rumi MG et al. Haemophilia 2004
Darby SC et al. Lancet 1997
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AVANCES H!STGRICOS EN TERAPIA ANTIVIRAL:
UNA LINEA DE TIEMPO ILUSTRATIVA

1996 - VIH TARGA ", 2005 - VHB Entecavir/Tenofovir

2015 - VHC AAD
TRATAMIENTO REVOLUCIONARIO: TERAPIAS ALTAMENTE EFICACES: LA REVOLUCION DE LA CURACION:
Combinacion de farmacos que logra Nuevos farmacos orales que suprimen Tratamientos totalmente orales y de
‘controlar la replicacion del VIH, potentemente el virus de la hepatitis B, reduciendo corta duracién (8-12 semanas) que logran
transformando una enfermedad mortal en el dafio hepéatico y el riesgo de cancer. tasas de curacién superiores al 95%
una condicion crénica gestionable. para la hepatitis C.
DISENO ILUSTRATIVO DE HITOS MEDICOS
Imagen generada con Gemini Cas J Isfordink et al. Br J Hematology 2021

-
10-20% F3-F4
/

ETAPASDELA
FIBROSIS HEPATICA

¢, Como los podemos
detectar ?

77



=
REAL
2 EUNDACION N SRviZo
) VICTORIA GALEGO
e

de SAUDE

Complexo Hospitalario Universitario PS
de Santiago de Compostela
EUGENIA Santiago de Compostela

Overall Mortality (%)

B

TRANSPLANTE
HEPATICO
ETAPASDELA
FIBROSIS HEPATICA
A Death from Any Cause
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—At.lvarmd finfosas(Fa.loF.d; 0.90- 56 [95% Clr 2‘8-11.5]

j:.'::;ﬂ“ﬁﬂ:ﬁ'fi? " 0.80 0.15- Crude hazard ratio: F3vs. F0-2, i~~~ F4
) . = =St |
z 2.8 (95% Cl, 1.4-5.4) .
B 0704 0.10 . =5
= o r
o 0.60+ s
o 0.50 0.05- il ——
s el
_‘&i 0.404 0.00 =SS T T T 1
E 0.30- 0 2 4 6 8 10
]
U 0.204

0.10- g ST ——
e T
0‘00-_g_-=a—*—= - _I_ : |
0 2 4 ] 8 10

Years of Follow-up

Chen HN et al. Clinical Gastroenterol Hepatol 2023.

& s & s __s 7 & 5 1w Sanyal A et al. NEJM 2021
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DETECCION DE POSIBLE FIBROSIS HEPATICA AVANZADA (F3/F4)

® FUNCION HEPATICA:
% ? Bilirrubina (directa), Albumina, INR.

e ESTRUCTURA HEPATICA:
O Plaquetas
O Fib4 score (AST, ALT, Plaquetas, Edad)

e IMAGEN
O Datos de cirrosis o hipertension portal

DETECCION DE POSIBLE FIBROSIS HEPATICA AVANZADA (F3/F4)

n | T | - Lol L\ ALL .~

s ® FUNCION HEPATICA:

x‘pa, INR.

=1 AST, ALT, GGT, FA NO informan sobre
funcién ni riesgo de fibrosis

etas, Edad)

e IMAGEN
O Datos de cirrosis o hipertension portal
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Smm-Bilirubina total 0.4 mag/dL [02-12]
Smn-Aspartato aminotransferasa 107 uUliL [B -3T7]
(AST/GOT)
Srm-Alanina aminotransferasa 130 uliL [3 - 31]
(ALT/GPT)
Fibrosis-4 (FIB-4) 1.27
Sm-Gamma glutamiltransferasa 707 uliL [4 - 38]
(GGET)
Smn-Fosfatasa alcalina 480 UiiL [43 - 125]
Sm-Proteinas totales 75 g/dL [64-8.39]
Srm-Albamina 42 g/dL [4-52]
HEMOGRAMA
san-Leucocitos 6.5 x10"3/pL [4-10]
San-Hematies 3.97 x10"6/PL [3.9-5.1]
San-Hemoglobina 1.7 g/dL [12.2 - 16.1]
San-Hematocrito 369 Y [36.9 - 49.6]
San-VCM 929 L [81-101]
San-MCH 295 Pg [27 - 31]
san-MCHC 9.7 g/dL [33-37)
RDW (l'ndice distribucion de 14.1 % [11.5-14.9]
hematies)
‘ San-Plaguetas 332 x10°3/pL [138 - 381]
San-VPM 11.5 fL [7.2 -11.1]
PDW {indice distribucion de 151 fL
plaguetas)
(ALTIGPT)
Fibrosis-4 (FIB-4) 1.27
Sm-Gamma glutamiltransferasa 707 Ui’ [4 - 38]
(GGT)
Smn-Fosfatasa alcalina 480 ui/L [43 - 125]
Smm-Proteinas totales 7.5 g/dL [6.4-8.5]
Sm-Albdmina 42 g/dL [4-52]
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HAI sin fibrosis
HEMOGRAMA
San-Leucocitos 6.5 x10%3/uL [ -10]
San-Hematies 3.97 x10*6/pL [3.9-5.1]
San-Hemoglobina 1.7 g/dL [12.2 - 16.1]
San-Hematocrito 369 % [36.9 - 49 6]
San-VCM 929 fL [81-101]
San-MCH 29.5 Pg [27 - 31]
San-MCHC 3.7 g/dL [33 - 37]
RDW (indice distribucion de 14.1 % [11.5-14.5]
hematies)
‘ San-Plaquetas 332 x1043/pL [138 - 381]
San-vPM 115 fL [7.2-11.1]
PDW (indice distribucion de 151 fL
plaquetas)
(ALT/GPT)
Fibrosis-4 (FIB-4} 1.27
Srmm-Gamma glutamiltransferasa 707 uiiL [4 - 38]
(GGT)
Smn-Fosfatasa alcalina 4380 uiiL [43 - 125]
Srm-Proteinas totales 75 g/dL [6.4-8.5]
Sm-Albdmina 42 g/dL [4-52]
Srm-Bilirrubina total 0.4 mg/dL [0.2-12]
Srm-Aspartato aminotransferasa 31 UI’L [B8 -37]
(AST/IGOT)
Smm-Alanina aminotransferasa 27 UL [3-31]
(ALT/GPT)
Fibrosis-4 (FIB-4) 4 67
Sm-Gamma glutamiltransferasa 37 UI/L [4 - 38]
(GGT)
Srm-Fosfatasa alcalina 108 UL [43 - 125]
Smm-Proteinas totales 74 g/dL [6.4-8.59]
Srm-Albamina 4.4 g/dL [4-52]
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HEMOGRAMA
San-Leucocitos 5.15 x10°3/pL [4-10]
San-Hematies 3.94 x10*6/pL [3.9-51]
San-Hemoglobina 132 g/dL 122-16.1]
San-Hematocrito 392 % [36.9 - 49.6]
San-vCM 995 L [81 -101]
San-MCH 33.5 Pg [27 - 31]
San-MCHC 33.7 g/dL [33-37]
RDW (Tndjce distribucion de 12.8 % [11.5-14.9]
hematies)
San-Hematies microciticas D5 % [0-2.5]
‘ San-Plaquetas 75 x1043iuL [138 - 381] .
San-VPM 12.8 fL [72-11.1]
PDW {ind]ce distribucion de 153 L
plaguetas)
Fibrosis-4 (FIB-4) 4 67
Sm-Gamma glutamiliransferasa 37 UL [4 - 38]
(GGT)
Smm-Fosfatasa alcalina 108 UIL [43 - 125]
Smm-Proteinas totales 74 g/dL [6.4-8.5]
Smi-Albumina 4.4 g/dL [4-52]
. . o
Cirrosis hepatica
HEMOGRAMA
San-Leucocitos 5.158 x10%3/uL [4-10]
San-Hematies 3.94 *10%6/pL [3.9-5.1)]
San-Hemoglobina 13.2 g/dL [12.2 - 16.1]
San-Hematocrito 39.2 % [36.9 - 49.6]
San-vCM 99.5 fL [81-101]
San-MCH 33.5 pg [27 - 31]
San-MCHC 337 g/dL [33 - 37]
RDW (Tndjce distribucion de 12.8 % [11.5-14.9]
hematies)
San-Hematies microciticos 0.5 % [0-2.5]
- San-Plaquetas 75 X103l [138 - 381] .
San-vPM 12.8 L [7.2-11.1]
PDW (indice distribucion de 15.3 fL
plaguetas)
Fibrosis-4 (FIB-4) 4 67
sSm-Gamma glutamiltransferasa 37 UL [4 - 38]
(GGT)
Srm-Fosfatasa alcalina 108 UliiL [43 - 125]
Smm-Proteinas totales 74 g/dL [6.4 - 8.5]
Sm-Albumina 4.4 g/dL [4-52]
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ESTUDIO DE ALTERACION DE BIOQUIMICA HEPATICA:

Serologias virales (VIH, VHB, VHC, VHA, VHE, VEB, CMV.....
Metales : Ferritina, IST, Ceruloplasmina.

Alfa 1 AT

Autoinmunes: IgG, IgM, ANA, SMA, AMA, LKM.

Causas extrahepaticas: CK, TSH, IgA con AntiTg.

Esteatosis: indice HOMA, LDL, Tg, HBa1c

ESTUDIO DE ALTERACION DE BIOQUIMICA HEPATICA:

Serologias virales (VIH, VHB, VHC, VHA, VHE, VEB, CMV.....
Metales : Ferritina, IST, Ceruloplasmina.

Alfa 1 AT

Autoinmunes: IgG, IgM, ANA, SMA, AMA, LKM.
Causas extrahepaticas: CK, TSH, IgA con AntiTg.
Esteatosis: Indice HOMA, LDL, Tg, HBa1c
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ESTEATOSIS HEPATICA

30-35% de poblaciéon adulta

Queck J et al. Lancet Gastroenterol and Hepatol 2023.

ESTEATOSIS HEPATICA

30-35% de poblacion adulta

25-30% de poblacion adulta

Queck J et al. Lancet Gastroenterol and Hepatol 2023.
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ESTEATOSIS HEPATICA

ESTEATOSIS:
6-11% F3 , 2-4% F4 (Cirrosis)

Man S et al. Gastroenterology 2023

ESTEATOSIS HEPATICA

ESTEATOSIS:
6-11% F3 , 2-4% F4 (Cirrosis)

POBLACION GENERAL
2-3% F3, 0.9-1.3% F4 (Cirrosis)

Man S et al. Gastroenterology 2023
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Type 2 diabeles
or
obesity + 1 cardiometabolic risk factor(s)
or
persistently elevated liver enzymes The Home of Hepatolagy
” | FiB-4* N
<1.3 1.3-2.67 @ >2.67

\'

VCTE

or alternative test™*

)

Y

Intensified management
of comorbidities**

T

[ : =B.0 kPa
re-assess FIB-4

al 51 yaar

(== J(E) (B—

* FIB-4 threshoids valid for age S65 years (for age >B5 years: lower FIB-4 cui-off i= 2 0)
** a.g. lifestyls ntervantion, treatment of comorbidities (8.g. GLP1RA), bariatric procedures
*** e.g. MRE, SWE, ELF, with adapted thresholds

@and @ are options, dapending on medical history, cinical conlext and local resources

FiB-4
<13

Re-assess FIB-4
every 1-3 years

Type 2 diabetes
or
obesity + 21 cardiometabolic risk factor(s)
or
persistently elevated liver enzymes

I
28.0

kPa

Hepatology referral )

Dingnostic work-up and managament plan for
Iver-related outcomes

Intensified managemant of comorbidities (in a
multidisciplinary team)

EALS Guideline MASLD. J Hepatology 2024

)

SOEASL

The Homa of Hepatology

( ety 3
<1.3 1.3-2.67 @ >2.67
b
YCTE

[

or alternative test™"

)

'

Intensified management
of comorbidities™*

: <8.0 kPa
re-assess FlB-4

at <1 yoar
FiB-4 FiB-4
=13 213

* FiB4 threshoids valid for age SB5 years (for age =65 years: lower FIB-4 cul-off is 2.0)
** & g [{festyls intervantion, treatmanl of comorbidities {a.g. GLP1RA), bariatric procadures
*** a.g. MRE, SWE, ELF, with adapied thresholds

@ and @ are options, depanding on medical history, clinical coniext and local resources

Re-assess FIB-4
every 1-3 years
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28.0 kPa

;-{ Hepatology referral )

Diagnostic work-up and managemant plan for
lvar-related oulcomes

Intensifiod managemant of comorbidities (in a
multidisciplinary team)

EALS Guideline MASLD. J Hepatology 2024
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ELASTOGRAFIA TRANSITORIA (FIBROSCAN)

e Determina rigidez hepatica:
o Fibrosis / Inflamacion.

e Alto VPN (<8 kPa, descarta fibrosis)

e Técnica sencilla e indolora.

Impacto pronéstico y terapéutico.

CAP (dB/m) E (kPa)

sD MEDIA MEDIANA [IQR/med H
14 12% swr = sorz
Organa:
297 7,1 —
b E-MEDICIONES:
CAP-NIVEL:

Condiciones de mediciones
Tejidos subcutdneos gruesos

Posicionamiento del paciente

Seleccion del punto de medicion
Espacio Intercostal

Linea auxiliar

3 {mm} 6,4 kPa 4
\ I '
(ms}>0 20 40 60 BO

6,4 kPa 8
I .
(ms)>0 20 40 B0 80

Desconocido
Desconocido
Desconocido
Desconocido
Desconocido
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B AASLD

No cACLD Possible cACLD Certain CACLD Cartain cACLD

LRSI ossible liver fibrosis No CSPH Probable CSPH ”'ghggﬁ’ab'e

LSM ranges 5-99kPa || 10 149kPa || 15 19.9kPa 220 kPa Mo ole s LOW wflr
wcn Ty — LY o

15-20 kPa
& Plt<110*

Rules ¢20 kPa &

s / s .

FAS

v

20-25 kPa
& Pit<150*

Rules out <15kPa & |

Rules in
GSER CSPH. Pit 2150

CSPH.

I

LSM monitoring X4 v %4 N

" To assess for CSPH To assess for CSPH if expecting LSM only indicated if

fceon If suspecting fibrosis and/or Baveno VI and/or Baveno VI progression or recompensation
Fray progression. endoscopic criteria, endoscopc criteria, regression.”™**
iy Every 3-5 years, Annually, Annually. Annually, :.
Cut-offs to rule out cACLD : L wummgm decompensation
MRE: <3.0 kPa a

Altematives PSWE/ARFL: <1.3-1.7 mis PSWE (ARF1): 2.4 m/s
toTE 2D-SWE: <7-8 kPa 2D-SWE: 217-20 kPa

ELF: <1.7 ELF; 210.5-11.2

AASLD Guideline. Hepatology 2024

EL PRESENTE Y FUTURO TERAPIAS GENICAS

ESPACIO
— EXTRACELULAR
HEPATOCITO

ADENOQVIRUS

MEMBRANA \ NUCLEAR
= - MEMBRANA

INATISTOLA - -
ENDADIAMASMA |
- W@EJ&F‘!& \
. MEMBRANA /
A \gmsm TICA VIRAL (ADN)

Imagen creada con Gemini
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The NEW ENGLAND
JOURNAL o« MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 MARCH 17, 2022

VOL. 386 HO. 11

Valoctocogene Roxaparvovec Gene Therapy for Hemophilia A

M.C. Ozelo, J. Mahlangu, K.J. Pasi, A. Giermasz, A.D. Leavitt, M. Laffan, E. Symington, D.V. Quon, ].-D. Wang,
K. Peerlinck, S.W. Pipe, B. Madan, N.S. Key, G.F. Pierce, B. O'Mahony, R. Kaczmarek, J. Henshaw, A. Lawal,
K. Jayaram, M. Huang, X. Yang, W.Y. Wong, and B. Kim, for the GENEr8-1 Trial Group*

Ozelo MC et al. NEJM 2022
Pipe SW et al. NEJM 2023

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

JO Gene Therapy with Etranacogene

Dezaparvovec for Hemophilia B

S.W. Pipe, F.W.G. Leebeek, M. Recht, N.S. Key, G. Castaman, W. Miesbach,
VEﬂOCl’OCng S. Lattimore, K. Peerlinck, P. Van der Valk, M. Coppens, P. Kampmann, K. Meijer,

M.C. Ozelo, J. Mahl N. O’'Connell, K.J. Pasi, D.P. Hart, R. Kazmi, J. Astermark, C.R.J.R. Hermans,
K. Peerlinck, S.W R. Klamroth, R. Lemons, N. Visweshwar, A. von Drygalski, G. Young, S.E. Crary,
K. Jayar3 M. Escobar, E. Gomez, R. Kruse-Jarres, D.V. Quon, E. Symington, M. Wang,

A.P. Wheeler, R. Gut, Y.P. Liu, R.E. Dolmetsch, D.L. Cooper, Y. Li, B. Goldstein,
and P.E. Monahan

Ozelo MC et al. NEJM 2022
Pipe SW et al. NEJM 2023
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Table 1. Clinical trials in hemophilia A and B

Y4

Hemophilia A Hemophilia B
Name GENEr8-1 HOPE-B
Phase 3 3
Number of patients 134 54
Age (years) 31.7+£10.3 415+ 15.8
Body mass index (kg/m?) 25346 27.2£5.1
Chronic infection (%)
HBV 14.9 17
HQV 30.6 52
HIV 1.5 6
Baseline factor (mean, %) 1 <1
Infused dose (vector genomes/kg) 6x 10" 2x101
Follow-up (weeks) 60.2 78
Factor activity at 1 year (mean, %) 419 378
Olveira et al. REED 2024
Table 1. Clinical trials in hemophilia A and B
Hemophilia A Hemophilia B
Name GENEr8-1 HOPE-B
Phase 3 3
Number of patients 134 54
Age (years) 317103 41,5+ 158
Body mass index (kg/m?) 25346 27.2+5.1
Chronic infection (%)
HBVY 14.9 17
HQV 30.6 52
HIV 1.5 6
Baseline factor (mean, %) 1 <1
Infused dose (vector genomes/kg) 6x 107 2x 107
Follow-up (weeks) 60.2 78
Factor activity at 1 year (mean, %) 41.9 37.8

90

Olveira et al. REED 2024



A REAL SERVIZO
FUNDACION

) VICTORIA DE] GALEGO

oy EUGENIA de SAUDE

Complexo Hospitalario Universitario ’.
de Santiago de Compostela 3 6 U
Santiago de Compostela

EL PRESENTE Y FUTURO - TERAPIAS GENICAS

e AAV-5 6rgano-especificos.

e Puede haber reaccion inmune a los
hepatocitos “infectados”.

e Cantidades elevadas de capsides virales
intracelulares y alta produccién de
proteina — estrés celular.

e ; Potencial oncogénico ?

La Mura et al. J Tromb Haemost 2024

RIESGO HEPATICO

4 )
HEMOFILIAA
85.8% Hipertransaminasemia.

9.6% Alcanzo grado 3

HEMOFILIA B
20% Hipertransaminasemia.

1 paciente alcanz6 grado 3
(U /

Ozelo MC et al. NEJM 2022
Pipe SW et al. NEJM 2023

91



REAL

SERVIZO

FUNDACION

) )wcmm D:] GALEGO
EUGENIA de SAUDE

Complexo Hospitalario Universitario ’.
de Santiago de Compostela 3 6 0
Santiago de Compostela

RIESGO HEPATICO

4 )
HEMOFILIA A

4 N

\ No Hepatitis graves )
No necesidad de ingreso o

| mortalidad

8 /

Ozelo MC et al. NEJM 2022
Pipe SW et al. NEJM 2023

RIESGO HEPATICO

4 )
HEMOFEILIA A

4 | N

No ne ! ~  esoo0 B
AT 9 = g |
_ . - | /
. )

Ozelo MC et al. NEJM 2022
Pipe SW et al. NEJM 2023
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¢, RIESGO ONCOGENICO?

e Ensayo HOPEB = 1 caso HCC
e 1 afo después de la infusion.

e caso Unico en cualquier terapia génica (no sélo hemcofilia)

Ozelo MC et al. NEJM 2022
Pjpe SW et al. NEJM 2023

¢{RIESGO ONCOGENICO?

e Ensayo HOPEB = 1 caso HCC
e 1 afo después de la infusion.

e caso unico en cualquier terapia génica (no sélo hemofilia)

e Vardn 69 anos, VHC + esteatosis + F2

e Estudio molecular = HCC, sin integracién viral ni otros
datos de sospecha.

Ozelo MC et al. NEJM 2022
Pijpe SW et al. NEJM 2023
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(,RIESGO ONCOGENICO?

e Ensayo HOPEB = 1 r2en HCC

e 1 ano después de |

e caso unico en cualt ' | & 1(no soélo hemofilia)
, ( - T_x

e Varon 69 afios, VH Ol W

e Estudio molecular A 4 5ion viral ni otros
datos de sospecha.

Ozelo MC et al. NEJM 2022
Pipe SW et al. NEJM 2023

CRITERIOS DE EXCLUSION

- NO OBSTANTE......
- Alferacion basal BQ hepatica (x2)
- Fibrosis avanzada (> 9 kFA)
- Cirrosis

Ozelo MC et al. NEJM 2022
Pijpe SW et al. NEJM 2023
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CRITERIOS DE EXCLUSION

- NO OBSTANTE......
- Alferacion basal BQ hepatica (x2)
- Fibrosis avanzada (> 9 kFA)
- Cirrosis

Ozelo MC et al. NEJM 2022
Pjpe SW et al. NEJM 2023

CONCLUSIONES

% El riesgo actual de transmision de infecciones virales por factores
coagulantes esta “eliminado”.

% Existe un pool importante de pacientes con enfermedad hepatica
cronica (ex-viral, esteatosis).

% Revisar Fib4, Plaquetas como “cribado de hepatopatia”.
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CONCLUSIONES

% La terapia génica es un paso de gigante para el tratamiento de
esta enfermedad.

% No parece haber un riesgo hepatico elevado (ensayos clinicos).

% En el futuro se comprobara en la practica clinica real.

MUCHAS 1

GRACIAS POR VUESTRA ATENCION
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EL ROL DE LA
ENFERMERIA EN EL
CUIDADO DEL PACIENTE

CON HEMOFILIA

D. Brais Carreira Iglesias.
Enfermero.
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO
LUCUS AUGUSTI.
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Perspectiva histérica

e Afos 50: Plasma Fresco Congelado. Elevados volumenes, baja
concentracién, manejo estrictamente hospitalario.

e Mediados de los 60: Aparicidén de los factores plasmaticos.

e Impacto: Reduccién de ingresos, inicio del autotratamiento en
domicilio y disminucion de la mortalidad.

El Cambio de Paradigma: La Profilaxis Control sintomatico

e Tratamiento preventivo: De actuar ante la
hemorragia a evitar que ocurra.

e Beneficios clave:
o Prevencion de artropatias.
o Aumento de la esperanza de vida.
o Mejora drastica en la calidad de vida.

Prevencioén
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La Etapa Actual: Innovacién y Retos

e Nuevas terapias:
o Factores recombinantes y de larga duracion.
o Tratamientos no sustitutivos.
o Terapia génica.

e El Reto: La enfermeria debe actualizarse
constantemente ante la complejidad de los nuevos
farmacos.

Evoluciéon del Rol de Enfermeria

e Cuidados Sintomaticos (Pasado): Control del dolor,
vigilancia y supervivencia.

e Cuidados Preventivos (Transicion):Educacion en el
reconocimiento de sintomas y autotratamiento.

e Acompafiamiento Individualizado (Presente):Ayuda
en la eleccion del tratamiento y fomento de la
autonomia.
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Formacion

Manejo clinico < >

El Ambito de Urgencias: El Triaje

e Prioridad: Una valoracién rapida ante pequefias
hemorragias evita secuelas a largo plazo.

e Clave del éxito:
¢ Ha realizado autotratamiento previo?
¢, Qué tipo de tratamiento tiene prescrito?

e Importancia: El uso de protocolos actualizados para
suplir la falta de especializacion general.

101

Tratamiento

ESCALA DE
MANCHESTER

Q EMERGENCIA Inmadiata

UY URGENTE 10 min

URGENTE 60 min

MENOS
v URGENTE

NO
URGENTE
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Cuidados en la Administracion y Vigilancia

e Administracion: Atencion critica a las técnicas de disolucion (gran
variedad de viales).

e Signos de Alarma (Vigilancia):
Neuroldgicos: Cefaleas, vémitos (posible hemorragia aguda).
Hemartrosis: Aplicar reposo, elevacién y crioterapia.

El Hospital de Dia como Escenario Principal

e Nexo de unién: Puente entre el tratamiento médico y la
independencia del paciente.

e Entorno de observacion: Espacio para evaluar la adherencia,
detectar olvidos y entender la relacion paciente-enfermedad.

e Mas que clinica: Un tiempo "sin urgencia" que
permite el impacto educativo.
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Gestion del Acceso Venoso: Un Reto Critico

e Preservacion de la red venosa: Es el capital del paciente hemofilico.

e Seguridad y Control: Registro exhaustivo de lotes y trazabilidad de la medicacion.

e Objetivos: Evitar traumas
fisicos/psicoldgicos y asegurar
la administracion efectiva.

Técnicas y Dispositivos de Acceso

e Técnica de Tunelizacion/Fistula: Uso del "punto ciego" (trayecto fibroso)
para reducir dolor.

e Manejo del dolor: Anestésicos topicos para minimizar fobias a las agujas.

e Dispositivos permanentes: Uso de Port-a-cath, lineas medias o PICC en accesos
complejos bajo estricta asepsia.
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Via Subcutanea

e Nuevos tratamientos: Reducciéon de la frecuencia
y complicaciones de la via EV.

e Educacién especifica:

e Rotacién de puntos de inyeccidn.

e Zonas a evitar (ombligo, cicatrices). ' '
e Técnica de administracion segura.

El Binomio Paciente-Familia (Pediatria)

e Diagnéstico temprano: Oportunidad para normalizar la
enfermedad desde el inicio.

e Rol de Enfermeria:Evolucion
de lo clinico al soporte
emocional y educativo.

e El reto emocional: Ayudar a
los padres a superar la culpa
o el miedo a "hacer dafo" al
administrar el tratamiento.
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Hoja de Ruta del Autotratamiento (0 a 10+ afios)

e (-7 afios (Foco en Cuidadores):Técnica aséptica, reconstitucion
del factor y cadena de frio. Soporte psicologico intensivo.

e 8-10 afios (Inicio de la Autonomia):El nifio identifica sus venas,
pierde el miedo y realiza su primera puncion supervisada.

e Simulacros: Talleres practicos en Hospital de Dia y asociaciones.

Beneficios del Autotratamiento

e Impacto en Salud:
o Respuesta rapida ante emergencias (reduce secuelas).
o Aumento de la supervivencia.

e Impacto Social:
o Mejor calidad de vida e
independencia.

o Reduccidon de la saturacion
hospitalaria.
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Humanizacién y Autoimagen

e El paciente no es su enfermedad: Atencion personalizada a
la autopercepcion.

e Factores de impacto:
o Dolor dual (agudo por hemartrosis y crénico por
artropatia).
o Deformidades y limitaciones de movilidad.
o Estigma de "fragilidad" en el entorno social y
deportivo.

Sinergia Multidisciplinar (I): Clinica y Adherencia

e Hematologia + Farmacia + Enfermeria:

o El reto de los farmacos de vida media extendida: Al
espaciarse las dosis, el paciente puede perder la percepcion
de riesgo.

o Estrategia: Reforzar la importancia de no abandonar el
tratamiento.

o Herramientas: Uso de Apps de seguimiento y control de
dosis.

106



"'b REAL ’

; SERVIZO | Complexo Hospitalario Universitario
FUNDACION
) VICTORIA DE] GALEGO | de Santiago de Compostela o
ﬁ( EUGENIA de SAUDE | Santiago de Compostela

Sinergia Multidisciplinar (11): Movimiento y Mente -—

e Enfermeria + Fisioterapia:
o Del reposo al ejercicio preventivo. Un buen
tono muscular protege las articulaciones.

e Enfermeria + Psicologia:
o Prevenir el "sindrome del cuidador" y la
sobreproteccion (evitar el "nifio burbuja").
o Identificacién temprana de sefales de ansiedad

o depresion.
Nuestro rol ha
evolucionado de la cura
clinica a la capacitacion
para la vida.
A i . . .
aeniarmerialesreinaxolds @ Objetivo final: Qtle el paciente
unioén que garantiza un - sea el duefio de su
cuidado integral. e \f‘ tratamiento, no es’clavo de su
fi IQ patologia.
| N /
L s
B o /
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HEMOFILIA:
VISION DEL
REHABILITADOR

Dra. Bibiana Villamayor Blanco.

Servicio de Rehabilitacion.
COMPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO
DE SANTIAGO DE COMPOSTELA.
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HEMOFILIA Ay B

» Introduccion.
» Papeldel médico rehabilitador:

Evaluacion articular.
Tratamiento.

HEMOFILIA AyB

» Introduccion.
» Papeldelmédicorehabilitador:

Evaluacion articular.
Tratamiento.

DISCAPACIDAD
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INTRODUCCION

HEMOFILIA AyB

& Trastornos hemorragicos
hereditarios
Herenciarecesivaligada alcromosoma X

& Causa:
Déficit de factores de coagulacion:
FactorVIII (A)
Factor X (B)
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HEMOFILIAAyB

& Trastornos hemorragicos Consecuencia:
hereditarios | Produccion de trombina
Herencia recesiva ligada al cromosoma X  Alteracion de la coagulacion

& Causa: /A Resultado:
Déficit de factores de coagulacion: Hemostasia ineficaz
Factor VIII (A)
Factor IX (B)

EPIDEMIOLOGIA

Lll Hemofilia A:
*80—-85% de los casos
24,6 por 100.000 nacimientos

11l Hemofilia B:
5 por 100.000 nacimientos

@ 20.000 nuevos casos al afio
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MANIFESTACIONES CLINICAS

@ Hemorragias espontaneas

? Afectan:
Articulaciones
*Tejidos blandos

/\ Complicaciones:
*Artropatia grave
*Hemorragias potencialmente fatales

MANIFESTACIONES CLINICAS

@ Hemorragias espontaneas
s# HEMARTROSIS:

? Afectan: manifestacion clinica mas frecuente.
*Articulaciones
*Tejidos blandos [L]l 80% de los sangrados en:
*Rodillas
/\ Complicaciones: «Codos
*Artropatia grave *T obillos

*Hemorragias potencialmente fatales
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MANIFESTACIONES
MUSCULO-ESQUELETICAS
@ Hemartros repetidos
*Provocan remodelacion articular
*Evolucionan a artropatia hemofilica
< Articulaciones afectadas (diartrosis)
*Movimiento libre
*Superficies con cartilago hialino
Interaccion con liquido sinovial
/\ Mayor afectacion
Articulaciones que soportan peso
sLado dominante
MANIFESTACIONES
MUSCULO-ESQUELETICAS
e s . Manifestaciones
Clasificacion Nivel de factor -
clinicas
5-40%delanormalidad Hemorr.ag|assec.und,::1r|asa
Leve traumatismoso cirugias. Raras
(0,05-0,4Ul/ml) , .
hemorragias espontaneas
Hemorragiassecundariasa
Moderada 1-5% delanormalidad traumatismoso cirugias.
(0,01-0,05Ul/ml) Hemorragias espontaneas
esporadicas.
Hemorragiasespontaneasdesde
. la primerainfancia.Hemartrosy
o
Grave UL otrashemorragiasespontaneas
(<0,01Ul/ml) : .
querequierentratamiento
sustitutivo.
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_ MANIFESTACIONES
MUSCULO-ESQUELETICAS

» Sinovitis: acumulacién de hemosiderina con hiperplasia de membrana sinovial.

» Daino condral: depdésito de hierro y hemartrosis repetidas.
Hiperplasia sinovial y angiogénesis.
Se estira capsula y ligamentos:
inestabilidad articular unido a reduccion de la movilidad y debilidad muscular.

» Pseudotumor hemofilico

> Dolor.

A B Desequilibrio hemostatico
Reducido Incrementado
Periostio TF TFP!
H TAF! ™
ueso
‘ uPkA
G S Plasmina
Membrana
sinovial RS S ~
_______ " Sinoviocito tipo O
fibroblasto ~
Hueso Hiperplasia sinovial 57
compacto y anglogenesis - l‘,z__’? - ‘\‘
Cartilago — A %
articular - T':;"L,"" L
Derrame articular s rfg \
IL=i8
Cavidad hemorragico [ ',
articular MMP . & Hisro!
ADAMTS = RE
Capsula T ¥ !
Quiste dseo > [l
articular <[ VECEN Sinoviocito Tipo i
' macrdfogo .
ok " | !’
e ‘_ - b/ I Bos o
Osteofitos %‘-ﬂv— =~ X Ty ’;'
iy iy . <
-’:“'g‘z" . . f"
}\\ Condrociio -’,"

________

La estructura de (A) una articulaciéon sana y (B) una articulacion con artropatia hemofilica. La hemartrosis recurrente induce la proliferacion de
fibroblastos y macroéfagos que producen el factor de crecimiento endotelial vascular, responsable de la angiogénesis y la remo dehcion vascular;
citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa, e interleucina 6 y 1-beta
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_ MANIFESTACIONES
MUSCULO-ESQUELETICAS

» Sinovitis: acumulacion de hemosiderina con hiperplasia de membrana sinovial.
» Daino condral: depdsito de hierro y hemartrosis repetidas.

Hiperplasia sinovial y angiogénesis.

Se estira capsula y ligamentos:
inestabilidad articular unido a reduccién de la movilidad y debilidad muscular.

» Pseudotumor hemofilico: hematoma encapsulado

» Dolor: degeneracién articular asociada a la artropatia hemofilica.

_ MANIFESTACIONES

» Sinovitis: acumulacion

» Dano condral: depdsitc
Hiperplasia sinov
Se estira capsula
inestabilidad articular unid

» Pseudotumor hemofilico: hematoma encapsulado

’ Pseudotumor hemofilico de partes blandas en hemipelvis derecha.

» Dolor: degeneracion articular asociada a la artropatia hemofilica.
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TRATAMIENTO

El objetivo terapéutico en la hemofilia
PREVENCION DEL SANGRADO
mediante esquemas de profilaxis complejos

PAPEL DEL MEDICO
REHABILITADOR
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El papel de la Rehabilitacién en la hemofilia
prevenir y tratar las hemorragias musculoesqueléticas y sus consecuencias
para mantener el aparato locomotor en condiciones Optimas.

El papel de la Rehabilitacion en la hemofilia
prevenir y tratar las hemorragias musculoesqueléticas y sus consecuencias
para mantener el aparato locomotor en condiciones 6ptimas.

Aliviar el dolor

Recuperar el rango de movimiento

Prevenir la atrofia muscular y mejorar la potencia y resistencia musculares
Recuperar la propiocepciéon

Prevenir las secuelas y deformidades

Mejorar las habilidades manuales

Mantener un patrén de marcha adecuado

Reducir la frecuencia de sangrados articulares

En general, mejorar la calidad de vida

VVVVVVYYY
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EVALUACION ARTICULAR

» Estructura y funcién de las articulaciones.
» Actividades que pueden realizar los pacientes.
» Calidad de vida.

HIHS — w PROBE

eljl 0wy

— HAEMO-QoL-A

eied eoiyoadss
epiA ap pepled

ray X —
Calidad

Actividades o vils

I SF-36

RMN — HAL/ COPM

P PedHAL

eouauab
EPIA 3p peplieD

Examen
fisico

HJHS: HaemophiliaJointHealthScore; US: ultrasonidos; RMN: resonancia magnética; FISH: Functional Independence Score in
Hemophilia; HAL: Haemophilia ActivitiesList ; PedHAL: PediatricHaemophilia ActivitiesList ; PROBE: PatientReportedOutcomes
Burdensand Experiences ; HAEMO-QoL-A: Haemophilia Quality of Life forAdults ; SF-36: Short Form-36 HealthSurvey ; COPM:
Canadian OccupationalPerformance Measure

Adaptado de Srivastava Haemophilia2020.
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EUGENIA

EVALUACION ARTICULAR

EXPLORACION FiSICA:
Inspeccion de la articulacion (color, deformidades, alineacion).
Rango de movilidad.

Presencia o no de atrofia muscular.
Fuerza muscular.

Estabilidad articular.

Evaluacion de la pisada y de la marcha.

ESCALA HJHS: HaemophilicJointHealth Score
Mide: dolor, inflamacién, atrofia muscular, rango de movimiento,
estabilidad articular y frecuencia de sangrados.
Método objetivo para monitorizar el dafio articular y la eficacia
de los tratamietnos a lo largo del tiempo.

EVALUACION ARTICULAR

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

RMN

Ultrasonidos Ultrasonidos ‘

Dafio del \ Erosion

Sinovitis I4 cartiiago ] il Artropatia
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EVALUACION ARTICULAR

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

> ECOGRAFIA: prueba mas utilizada en el manejo de la artropatia incipiente.
Escala HEAD-US (Haemophilia Early Arthropaty detection with ultrasound) es
la mas utilizada.
Permite detectar el daino de tejidos blandos y patologia del cartilago periférico en
artropatia temprana.
Existe un protocolo exploratorio que incluye diferentes cortes ecograficos de
codos, rodillas y tobillos.
Puntua: dafo del cartilago articular (de 0 a 4), hueso subcondralde 0 a 2) y
presencia o no de sinovitis (de0a2).

EVALUACION ARTICULAR

HIPERTROFIA SINOVIAL CARTILAGO

[} T0] P71 (T 15 7 SRS SRRSO 0 BRIV css0esssissosssscrrmssseissbcsiss il A G RPN 0

(BETToT A T o s n e . Anomalias de ecotextura, toda pérdida

.. focal del cartilago que afecte a <25%
de |a superfiCie artiCUlar. ... e eresssssssmsssemsissssssmsises §
Pérdida parcial/ completa del grosor

e SURCONVROL del cartilago articular que afecte a =50%
N s b LR s s s s <8 |8 SUPRITICIe BT LU i st 2

Pérdida parcial/ completa del grosor

Ligeras irregularidades del hueso
del cartilago articular que afecte a =50%

subcondral con o sin osteofitos iniciales

I ... e ke R I A A v 3
Destruccién completa del cartilago o

visualizacion nula del cartilago articular

en la sUPerfici@ artiCUIAM . et sssessssssssassssnanse 4

Hueso subcondral desordenado con

0 sin erosiones y presencia de

osteofitos prominentes alrededor

de 13 artiCUIACION ..o cersresmsssssmrmesssersssssssmssssssessssssssassrsssessseass assssssens 2

Tomado de Simed Software 2024
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ECOGRAFIA DE
RODILLA.

Planos sagital (A) y
transversal (B).

Las flechas marcan:
derrame articular
(anecoico) hipertrofia
sinovial (tejido
ecogénico suprapatelar)

ECOGRAFIA DE CODO DERECHO.
A: hemartros severo a tensiéon en el receso
postero-medial del codo.

B: marcada disminucién del hemartros en
la ecografia +7.

EVALUACION ARTICULAR

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

> ECOGRAFIA: prueba mas utilizada en el manejo de la artropatia incipiente.
Escala HEAD-US (Haemophilia Early Arthropatydetection with ultrasound) es la mas utilizada.
Permite detectar el dafio de tejidos blandos y patologia del cartilago periférico en artropatia temprana.
Existe un protocolo exploratorio que incluye diferentes cortes ecograficos de codos, rodillas y tobillos.
Puntua: dafo del cartilago articular (de 0 a 4), hueso subcondral(de 0 a 2) y presencia o no de sinovitis (de 0 a 2).

> RESONANCIA MAGNETICA: prueba de eleccion para evaluar una articulacion con artropatia hemofilica.
La mas sensible para detectar cambios precoces en el proceso de degeneracién articular.

> RADIOGRAFIA SIMPLE: permite detectar cambios osteocondrales tardios en artropatia avanzada.
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EVALUACION ARTICULAR

@acién pm /

. la deteccidon temprana de complicaciones
. permite implementar tratamientos y estrategias de manejo adecuadas.

Contribuye a un manejo integral y efectivo de la hemofilia,
promoviendo la movilidad, el bienestar
y la calidad de vida de los pacientes.

- \ —

TRATAMIENTO

Dolor y desequilibrio postural.
Alteraciones en la marcha.
Limitacion en la realizacion de sus actividades diarias.
Restricciones en la participacion en el entorno.
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TRATAMIENTO

Dolor y desequilibrio postural.
Alteraciones en la marcha.
Limitacion en la realizacion de sus actividades diarias.
Restricciones en la participacion en el entorno.

Maxima independencia y autonomia posible

TRATAMIENTO

Dolor y desequilibrio postural.
Alteraciones en la marcha.
Limitacion en la realizacion de sus actividades diarias.
Restricciones en la participacion en el entorno.

SEGUIMIENTO CLINICO Y ECOGRAFICO

Maxima independencia y autonomia posible
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TRATAMIENTO

Dolor y desequilibrio postural.
Alteraciones en la marcha.
Limitacion en la realizacion de sus actividades diarias.
Restricciones en la participacion en el entorno.

ABORDAJE . .
DEL DOLOR Y LA DISCAPACIDA> I éUIMIENTO CLINICO Y ECOGRAFICO

Maxima independencia y autonomia posible

TRATAMIENTO
ARTROPATIA HEMOFiLICA

Dafo osteocondral establecido e irreversible.
Puede coexistir con sinovitis y hemartros de repeticion.
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TRATAMIENTO
ARTROPATiA HEMOFiLICA

Dafo osteocondral establecido e irreversible.
Puede coexistir con sinovitis y hemartros de repeticion.

Tratamiento hematologico:

indicacion, producto, modalidad y pauta sera determinada
por el hematodlogo
de forma individualizada

TRATAMIENTO
ARTROPATIA HEMOFiLICA

FUNCIONES DEL MEDICO REHABILITADOR:

Realizar una exploracion fisica y ecografica del paciente.

Diagnosticar y tratar las lesiones musculoesqueléticas que puedan aparecer.
Mantener en condiciones Optimas el aparato locomotor

Promover la actividad fisica.

Tratar las dificultades que los pacientes presenten en las actividades de la vida diaria.
Prevenir los sangrados y sus consecuencias musculoesqueléticas.

YVVVYVYVVY
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TRATAMIENTO
ARTROPATIA HEMOFILICA

» Tratamiento analgésico.
Oral.

Inyecciones intraarticulares.

Electroterapia.

» Cinesiterapia y ejercicio terapéutico.

Flexibilizacion.

Hidrocinesiterapia.
Terapia ocupacional.
Actividad fisica.
Ortesis.

Ayudas técnicas.

VVVVY

Ejercicios de capacitacion muscular.

Propiocepcién y equilibrio.

Ejercicios cardiovasculares.

% Opciones terapéuticas analgésicas en hemofilia

@ Escalén 1 — Dolor leve
*Recomendacion:

* No opioides

e+ adyuvantes
*Analgésicos:

e Paracetamol

¢ Metamizol

‘ Escalon 2 — Dolor leve a moderado
*Recomendacion:
+ AINE
*  Opioide débil + no opioide
* + adyuvantes
*Analgésicos:
* Inhibidores de la COX-2
Tramadol
* Codeina

‘ Escalon 3 — Dolor moderado a intenso
*Recomendacion:

Opioide fuerte + no opioide
* adyuvantes

*Analgésicos:

127

Morfina

Buprenorfina

Fentanilo

Oxicodona (+ naloxona)
Hidromorfona
Tapentadol

A Notas importantes

*Los opioides del 2.° y 3.° escal6n no deben asociarse entre si.
*Adyuvantes posibles: esteroides, antidepresivos
(amitriptilina), anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina),
duloxetina, lidocaina, capsaicina
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TRATAMIENTO |
ARTROPATIA HEMOFILICA

Inyecciones intraarticulares.

Objetivos: aliviar el dolor, mejorar la funcion articular y facilitar las actividades de la vida diaria.

v

>

Codo, rodilla y tobillo son las articulaciones mas afectadas
Es preciso realizarlas con cobertura hematolégica / hemostasia

La técnica debe llevarse a cabo en condiciones de esterilidad

La artropatia puede dificultar el acceso intraarticular obligando a
un abordaje fuera de plano

Explorar para buscar la mejor via de entrada y evitar la puncion
de estructuras nobles

Conocer bien las vias de abordaje en plano y fuera de plano y optimizar
la visualizacién de la aguja

Aplicar el consentimiento informado

v

v

Debe ser comoda para él y util para el médico, ya que el procedimiento
puede requerir un periodo moderadamente largo

Considerar el uso de anestesia local

Depende de la densidad del liquido a aspirar o infiltrar y de la profundidad
del espacio articular

Evitar infiltrar si la resistencia a la entrada del medicamento es alta
Evitar la puncién sobre sinovitis, estructuras neurovasculares,
tendones o ligamentos

Ocultar de la vista del paciente, en lo posible, agujas o instrumentos

punzantes que se utilizaran

TRATAMIENTO
ARTROPATIA HEMOFiILICA

Electroterapia.

» TENS: electroestimulacion nerviosa transcutanea. Objetivo analgesia.
» Magnetoterapia: accidon analgésica y antiinflamatoria. Mejora la cicatrizacion y favorece la osteoformacion.

o [
o

e

-
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TRATAMIENTO |
ARTROPATIA HEMOFILICA

» Cinesiterapiay ejercicio terapéutico.

BENEFICIOS:
t fuerza, estabilidad, flexibilidad y tolerancia a caminar.
Protege las articulaciones.
Reduce el dolor y el riesgo de hemorragia.
Aumenta la densidad Osea.
Previene las caidas.

EJERCICIO MULTICOMPONENTE:
Fuerza, aerobico, equilibrio, coordinacion, movilidad y flexibilidad.

A Debemos garantizar cobertura hematologica durante la cinesiterapia.
En pacientes en profilaxis: coincidir con cinesiterapia para evitar riesgos de sangrado.

TRATAMIENTO
ARTROPATIA HEMOFILICA

Flexibilizacién (estiramientos):

El estiramiento estético y las técnicas de facilitacibn neuromuscular propioceptiva son las mas seguras.
Los estiramientos balisticos o técnicas pasivas deben evitarse.

Debe respetarse la limitacion del alcance final del movimiento.

VVVY

Ejercicios de capacitacion muscular.

Mejora tres parametros: fuerza, potencia y resistencia.

Debe trabajarse con contracciones musculares activas.

El tipo de contraccion mas utilizado es el tipo isoténico, en cadena cinética cerrada (mayor seguridad)

VVVY

Propiocepcion y equilibrio.
Alteracion de la estabilidad de la articulacion y un control neuromuscular deficiente.

Vv

Ejercicio cardiovascular.

Marcha, cicloergdmetro.

En frecuencias submaximas.

Programas de intensidad baja y de corta duracion.

VvV VY
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TRATAMIENTO
ARTROPATIA HEMOFILICA

» Hidrocinesiterapia.
Mejora fuerza muscular, rango de movimiento y capacidad aerobica.

» Terapia ocupacional.
> I?racticar las habilidades necesarias para realizar una actividad concreta.
» Ambito de autocuidado, trabajo y ocio.

> Actividad fisica.
» Mejora: condicion fisica, autoestima, sensacion de bienestar, reduce dolor y estrés,
previene enfermedad coronaria y diabetes
» Rutinas de bajo impacto articular y bajo riesgo de colisién, 150-300 minutos/semanales.
TRATAMIENTO
ARTROPATIA HEMOFILICA
RIESGO GRUPO DE ACTIVIDADES
Andar, correr, natacién, deportes sin contacto,
Riesgo bajo baile, gimnasio, lanzamiento, actividades
acuaticas
Montanismo, deportes de pelota, deportes de
Riesgo moderado salto, deportes deraqueta, deportes de
contacto.
. Deporte de nieve, artes marciales, deportes de
Riesgo alto L
colision.
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TRATAMIENTO

ARTROPATIA HEMOFILICA

» Hidrocinesiterapia.
Mejora fuerza muscular, rango de movimiento y capacidad aerdbica.

» Terapia ocupacional.
> I?racticar las habilidades necesarias para realizar una actividad concreta.
» Ambito de autocuidado, trabajo y ocio.

> Actividad fisica.
» Mejora: condicion fisica, autoestima, sensacion de bienestar, reduce dolor y
estrés, previene enfermedad coronaria y diabetes

> Rutinas de bajo impacto articular y bajo riesgo de colision, 150-300 minutos/semanales.
» Ayudas técnicas.
» Reducen el estrés sobre las articulaciones y el consumo energético y favorecen la independencia.
» Bastones, andadores y tabla de transferencias.
ARTROPATIA HEMOFILICA
» Ortesis. S - Objetivo Tobillo—Pie Rodilla Codo
» Estaticas: se emplean para inmovilizar o estabilizar.
» Dinamicas: se usan para facilitar el movimiento.
Ortesisde Ortesis
Inmovilizador CAM Walker neoprenocon posteriores
tutoreslaterales  estaticas
Ortesis con Ortesis dinamicas
Control de . ) . .
g — articulaciones conarticulaciones
movimiento
bloqueables bloqueables
PTB Ortes_ls articulada
valguizantede
Descargar (patellartendon -
: rodilla
bearing)
Ortesis plantares
Modificar apovo concufas Ortesis plantares
POYC  calzado concufias
ortopédico
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N —

Un abordaje del paciente individualizado

y con la coordinacion de un equipo multidisciplinar son

esenciales para abordar eficazmente
la artropatia hemofilica y sus complicaciones.

o .
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