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INTRODUCCION

La hemofilia ha experimentado una revolucién en su tratamiento en los
ultimos anos. Si bien la hemofilia ha supuesto histéricamente un desafio
significativo para quienes la padecen, los avances recientes en la inves-
tigacion y el desarrollo de nuevas terapias han abierto un horizonte de
posibilidades antes inimaginables. Este documento, titulado "NUEVAS
TERAPIAS EN HEMOFILIA Y OTRAS COAGULOPATIAS. PARTE I", esta dise-
nado para ser una guia clara y accesible que responda a las inquietudes
mas comunes sobre estos innovadores enfoques terapéuticos.

Hasta hace muy poco tiempo, el manejo de la hemofilia y otras coagulo-
patias se centraba, principalmente, en la administracién de concentra-
dos de factor de coagulacién para prevenir o tratar episodios hemorra-
gicos. Aunque estas terapias sustitutivas siguen siendo fundamentales,
las nuevas opciones de tratamiento ofrecen alternativas prometedoras
qgue buscan mejorar la calidad de vida de las personas con hemofilia,
evitar o reducir la frecuencia de infusiones intravenosas y, en definitiva,
permitir a la persona con hemofilia y otras coagulopatias desarrollar una
vida activa comparable a la de la poblacién general.

Esta monografia, como otras previas, surge como una iniciativa conjunta
del Comité Cientifico de la Real Fundacion Victoria Eugenia (RFVE) y de
la Federacion Espanola de Hemofilia (Fedhemo), con el firme propdsito
de ofrecer a las personas con hemofilia y a sus familias una herramienta
informativa concisa y comprensible sobre las nuevas opciones terapéu-
ticas. Reconocemos la importancia de que cada paciente pueda tomar
decisiones informadas sobre su salud y creemos que el conocimiento
es el primer paso hacia este objetivo. El texto esta disefado en forma
de preguntas y respuestas, buscando que tanto los pacientes como sus
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familiares se sientan comodos y seguros al explorar las posibles oportu-
nidades y opciones de tratamiento. El equipo que ha trabajado en la ela-
boracién de este documento esta formado por pacientes, especialistas
en trabajo social, psicologia y hematologia, todas ellas, comprometidas
con el bienestar de las personas con hemofilia y sus familias.

Con el objetivo de apoyar al paciente en su decisidon sobre un nuevo
procedimiento, hemos recopilado informacién que abarca desde los as-
pectos médicos hasta las consideraciones emocionales y sociales.

Es importante destacar que muchas de estas nuevas terapias utilizan
mecanismos de accion novedosos y muy diferentes de las terapias susti-
tutivas o de reemplazo tradicionales. Ademads, un denominador comun
de estas opciones es la via de administracién subcutanea, lo que facilita
su uso y evita la necesidad de infusiones intravenosas frecuentes.

También es relevante sefalar que algunas de estas estrategias terapéuti-
cas auin estan en fase de desarrollo clinico. Esto significa que estan sien-
do investigadas en ensayos clinicos para evaluar su eficacia y seguridad
antes de que puedan ser aprobadas para su uso generalizado. A lo largo
de este documento, se indican claramente cudles son las terapias que se
encuentran en esta etapa y se proporciona informacion sobre los ensa-
yos clinicos en curso.

A lo largo de las siguientes secciones, abordaremos diversas preguntas
sobre las nuevas terapias en hemofilia y otras coagulopatias, incluyendo
quién puede recibir estos tratamientos. No todas las terapias estan indi-
cadas para todos los pacientes y existen factores como la edad, el tipo y
la gravedad de la coagulopatia, la presencia de inhibidores, las comor-
bilidades y las preferencias personales, que influyen en la eleccion del
tratamiento. Ademas, el acceso a determinadas terapias puede variar en
funcidn del pais, el sistema sanitario y la disponibilidad de recursos. Por
ello, es importante conocer los criterios de inclusién y exclusién de cada
tratamiento, asi como las alternativas que existen en caso de que una
opcién no sea viable para un paciente concreto.



Uno de los aspectos que mas preocupa a las personas con hemofilia u
otra coagulopatia es el manejo de los sangrados. Aunque los tratamien-
tos actuales han reducido de forma significativa la frecuencia y la grave-
dad de las hemorragias, sigue siendo fundamental saber cémo actuar
ante un episodio de sangrado, reconocer los signos de alarma y aplicar
las medidas adecuadas para evitar complicaciones. En la guia se con-
templa la forma de actuar ante un episodio hemorragico.

La seguridad de las terapias no sustitutivas es otro tema de gran relevan-
cia en la actualidad. Las nuevas terapias, como los anticuerpos monoclo-
nales y las llamadas terapias rebalanceadoras, han supuesto un cambio
de paradigma en el tratamiento de la hemofilia, pero también plantean
interrogantes sobre su perfil de seguridad a largo plazo. En este texto,
revisaremos la evidencia disponible sobre la seguridad de estas terapias,
los posibles efectos secundarios y las recomendaciones de seguimiento
y monitorizacién. Nuestro objetivo es proporcionar la informacién ne-
cesaria para valorar los riesgos y beneficios de cada opcién terapéutica.

Mas alla del tratamiento médico, la hemofilia puede tener un impacto
significativo en el ambito social, laboral y familiar de los pacientes. Estas
terapias facilitan una mayor participacion en las actividades diarias, mi-
nimizando en muchos casos las limitaciones impuestas por estas coagu-
lopatias. Sin embargo, la adopcién de estas terapias puede generar in-
certidumbre, preocupacién, miedo e incluso resistencia, principalmente
debido a la falta de informacion o a la confianza establecida en los tra-
tamientos convencionales. Es importante, por lo tanto, valorar tanto los
aspectos positivos como los posibles desafios asociados a estas nuevas
opciones terapéuticas y el potencial impacto psicolégico que puedan
ocasionar.

Las terapias presentadas en esta guia estan destinadas fundamental-
mente a la hemofilia. Sin embargo, es importante sefialar que se estan
valorando para otras coagulopatias y, probablemente, puedan conver-
tirse en alternativas reales a los tratamientos actualmente disponibles.

En resumen, presentamos una guia elaborada de manera colaborativa
entre distintos profesionales y pacientes, con el aval de una entidad
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cientifica y una organizacién de pacientes, que pretende brindar infor-
macioén clara, rigurosa y accesible, que ayude a comprender mejor las
nuevas opciones de tratamiento disponibles o en fase de desarrollo
clinico avanzado, para de esta manera mejorar la toma de decisiones
compartidas en el ambito terapéutico de la hemofilia y otras coagulopa-
tias. En esta guia las novedades estan centradas en las nuevas terapias
disponibles para la hemofilia, con mecanismos de accién novedosos. En
futuras ediciones se abordaran los nuevos factores de la coagulacién y
los avances terapéuticos para otras coagulopatias.

Dr. Ramiro Nunez Vazquez D. Daniel-Anibal Garcia Diego
Presidente de la Comision Presidente de FEDHEMO
Cientifica de la RFVE
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Como es bien sabido, el paradigma de atencién a la hemofilia es la profi-
laxis, idealmente durante toda la vida y que clasicamente se ha llevado a
cabo mediante el asi llamado, tratamiento sustitutivo, utilizando concen-
trados del factor de coagulacion (CFC) deficitario y empezando tan pronto
como sea posible en la vida del paciente.

Sin embargo, este tipo de tratamiento tiene varios inconvenientes: supone
una carga importante para pacientes y familiares por la frecuencia de infu-
siones intravenosas (especialmente en el caso de nifos pequenos), lo que
dificulta la adherencia y la obtencién de niveles valle entre el 3 'y el 5% del
factor deficitario, como recomienda la Federacién Mundial de Hemofilia,
de modo que la mayoria de los pacientes no consigue niveles estables.

Por otra parte, algunos pacientes no pueden realizar tratamiento con CFC
por haber desarrollado anticuerpos inhibidores frente al factor infundido,
lo que constituye una de las complicaciones mas graves del tratamiento
clasico de la hemofilia grave y moderada.

En este momento, tanto para la hemofilia A (HA) como para la hemofilia
B (HB), se dispone de alternativas terapéuticas eficaces y seguras, tanto
en términos de inmunogenicidad como de seguridad viral, que permiten
regimenes de profilaxis con menos administraciones, incluyendo a los
pacientes con inhibidor. Aunque la hemofilia afecta mayoritariamente a
hombres también existen mujeres con hemofilia que pueden ser benefi-
ciarias de estas terapias. Cuando a lo largo de la guia hablamos de paciente
con hemofilia nos referimos siempre a hombre o mujer que cumpla crite-
rios clinicos para el tratamiento con el tratamiento con el farmaco.

2. ;Qué son las terapias no sustitutivas?

También conocidas como “terapias sin factor de reemplazo” constituyen
novedosas opciones terapéuticas para la hemofilia, que tienen como ob-
jetivo restablecer la hemostasia sin necesidad de aportar el factor de coa-
gulacion del que carece el paciente. Van dirigidas a diferentes puntos del
proceso de coagulacién sanguinea, en donde ejercen su efecto bien como
miméticos del FVIIl o bien como rebalanceadores de la hemostasia. Ideal-
mente, las terapias sin factor de reemplazo se administran en dosis que



resultan en un nivel hemostatico muy estable, aun cuando no generan un
cambio en el nivel del factor deficitario.

Es muy importante saber que las terapias no sustitutivas (TNS) no son
concentrados de factores de coagulacién y que en la hemofilia tienen uti-
lidad solo y exclusivamente para realizar profilaxis con objeto de preve-
nir hemorragias, lo que supone una diferencia fundamental con los CFC,
que pueden usarse tanto para la profilaxis de hemorragias como para el
tratamiento de los sangrados intercurrentes. El hematdlogo o la hematé-
loga que indica estos tratamientos a sus pacientes con hemofilia debe es-
tablecer un plan de accién urgente que describa qué hacer en caso de una
hemorragia intercurrente o antes de una cirugia o procedimiento invasivo.
Asimismo, es imperativo tener actualizada toda la informacién clinica del
paciente, incluyendo el tipo de hemofilia que padece, la presencia o no
de inhibidor, el producto utilizado para profilaxis y su pauta de adminis-
tracidn, asi como el método de laboratorio recomendado para estimar su
efecto hemostatico, si es posible.

Dentro de las terapias no sustitutivas y segin su mecanismo de accion se
distinguen:

1. Miméticos del factor VIII (FVIII).
2. Terapias rebalanceadoras.

2.1 Miméticos del FVIII

Los miméticos del FVIII son anticuerpos biespecificos, concretamente pro-
teinas en forma de Y que pueden unirse selectivamente a dos proteinas
diferentes al mismo tiempo. En la hemofilia A, el anticuerpo actia como
un puente entre dos importantes proteinas de la coagulacion, el factor IX
activado (FIXa) y el factor X (FX), lo que imita la funcién del FVIII activado
(FVIlIa) que, o bien falta, o bien no funciona adecuadamente en la hemofi-
lia Ay que es necesario para obtener una coagulacion eficaz; por ello, estas
terapias se conocen como miméticos o analogos del FVilla. Por su meca-
nismo de accién, suplen exclusivamente la funcién del FVIll'y asi, no tienen
utilidad en el caso de la hemofilia B, en la que el factor carente es el IX por
lo que su aplicacion se limita exclusivamente a la hemofilia A.

15
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Actualmente existen comercializados o en proceso de ensayo clinico, los
siguientes miméticos del FVIII:

2.1.1 Emicizumab, comercializado con el nombre de Hemlibra®, es un an-
ticuerpo monoclonal humanizado biespecifico que realiza una funcién si-
milar a la del FVIIl en el proceso de coagulacién. Se fabrica en el laboratorio
y esta disefiado para unirse al FIXa por un extremo y al factor X por el otro,
lo que le permite realizar la funcién natural del FVllla.

Emicizumab estd aprobado para personas con y sin inhibidor frente al FVIII
con hemofilia grave (actividad del FVIIl <1%) o moderada (actividad del
FVIIl entre 1y 5%) con fenotipo hemorragico grave. Puede usarse para to-
das las edades (desde pacientes recién nacidos, hasta adultos).

2.1.2 Mim8 (Denecimig) es un anticuerpo monoclonal mimético del
FVilla con potencia incrementada. Se une a los factores de coagulacion
FIXay FX, lo que aumenta la eficiencia catalitica del FIXa en la conversion
del FX en las superficies plaquetarias activadas.

A diferencia del Emicizumab, Mim8 presenta un brazo anti-FIXa monova-
lente, que promueve de forma mas eficaz la actividad proteolitica del FIXa
para activar al FX. Estudios en ratones con HA demostraron que Mim8 nor-
malizé la generacion de trombina y la formacién de coagulos, mostrando
niveles de potencia hasta 18 veces mayores que un anédlogo equivalente a
Emicizumab. El perfil farmacodindmico de Mim8 en primates no humanos
muestra resultados prometedores.

El programa de desarrollo clinico de Mim8 (FRONTIER) demuestra en fase
1 que una dosis subcuténea Unica de Mim8 es generalmente bien tolerada,
con una semivida terminal estimada de alrededor de 30 dias. Los resul-
tados del estudio de fase 3, FRONTIER 2, demostraron la superioridad de
Mim8 semanal o mensual en la reduccidn de la tasa anualizada de sangra-
do (TAS) para hemorragias tratadas en comparacién con el tratamiento a
demanda.



Ademas, este enfoque terapéutico demostré superioridad en compara-
cién con la profilaxis con concentrados de factor durante el periodo de ob-
servacion. La mayoria de los pacientes no experimentaron ningun evento
hemorragico, sin complicaciones trombéticas observadas y con una baja
tasa de reacciones en el lugar de la inyeccion.

2.1.3 NXT007, es un anticuerpo de nueva generacién inspirado en Emici-
zumab, estd disefiado para mejorar la hemostasia en personas con hemo-
filia A (PcHA).

Los ensayos clinicos en curso, como el estudio NXTAGE (RCT2080224835)
y el estudio WP44714 (NCT05987449), tienen como objetivo evaluar mas a
fondo la seguridad y la eficacia de NXT007.

Si bien Emicizumab ha mejorado significativamente el tratamiento de la
HA, es posible que no proporcione un soporte de coagulaciéon adecuado
en casos de hemorragia grave o de cirugia mayor, lo que hace necesario
el uso de concentrado de FVIII suplementario o de agentes baipas si el
paciente tiene inhibidor.

El NXT007, en la dosis mas alta utilizada en los ensayos clinicos, puede
normalizar la hemostasia y probablemente no necesitaria la adicion de
ningun tratamiento en caso de hemorragia o cirugia.

2.1.4.1Inn08, se encuentra dentro de los miméticos de FVIII, en fase desa-
rrollo preclinico. Un producto cuyo desarrollo habra de ser seqguido con
atencion, pues se trataria de un farmaco de semivida muy prolongada (115
horas en modelos animales), que consigue una significativa generacién de
trombina y lo mas novedoso es que se administra por via oral.

2.2 Terapias rebalanceadoras o de reequilibrio hemostatico

La hemostasia constituye un delicado balance entre coagulacién excesiva
(trombosis) y coagulacion insuficiente (hemorragia). El organismo cuenta
con diferentes procesos para evitar que la coagulacién dure mas de lo ne-
cesario o se inicie cuando no debiera, con el fin de prevenir la coagulacién
excesiva; uno de estos mecanismos son los anticoagulantes naturales, que



18

funcionan como frenos para limitar la coagulacién. Cuando se produce
una lesion, los mecanismos naturales del organismo detienen la hemo-
rragia mediante la activacion de factores de coagulacion presentes en la
sangre que dan lugar a la generacién de trombina.

Las personas con hemofilia tienen niveles bajos o nulos del FVIII de la coa-
gulacion (hemofilia A), o del FIX (hemofilia B) y, en consecuencia, baja ge-
neracion de trombina, de modo que su sangre no se coagula eficazmente.
En otras palabras, las PcH tienen un desequilibrio entre los factores que
contribuyen a la coagulacién de la sangre (factores coagulantes) y los fac-
tores que evitan la coagulacion (factores anticoagulantes).

Las terapias rebalanceadoras ayudan a restaurar este equilibrio reducien-
do la cantidad y/o el efecto de algun factor anticoagulante, lo cual ayuda
a prevenir eventos hemorragicos y a restaurar la coagulacién normal de la
sangre. Esta es la diferencia principal con las terapias de reemplazo, que
se basan en elevar los niveles del factor de coagulacién deficitario. Asi, la
frecuencia, intensidad y gravedad de los sangrados en las personas con
hemofilia se mejora alterando el equilibrio hemorragia/trombosis, llama-
do equilibrio hemostatico, a favor de la via que favorece la coagulacion.
Tienen como ventaja con relacién al tratamiento sustitutivo o de reempla-
zo, el que son eficaces tanto en PcHA como en PcHB y tanto en hemofilicos
con, como sin inhibidor.

No obstante, aunque los productos sin factor de reemplazo reducen la gra-
vedad de la hemofilia, no ofrecen la curacion y asi, ocasionalmente podria
necesitarse tratamiento a demanda para el control de sangrados intercu-
rrentes o procedimientos intervencionistas médicos o quirdrgicos.

Segun su mecanismo de accidn se distinguen:
Inhibidores de serpinas:
Inhibidor de Antitrombina.
Inhibidores de la Proteina C activada (PCa).
Inhibidor de la Proteina S.
Inhibidores del inhibidor de la coagulacion via del factor tisular (TFPI).



2.2.1 Inhibidores de serpinas.

« Inhibidor de antitrombina (ALN-AT3; Fitusiran): se encuentra en en-
sayo clinico de fase 3. Es un pequeiio ARN de interferencia (siARN) que,
actuando sobre el ARNm de la antitrombina (el anticoagulante natural
mas importante del organismo), inhibe la produccion de esta. Esta in-
hibicién tiene como consecuencia un incremento de la generacién de
trombina, lo que da lugar a una coagulacién sanguinea mas eficaz en
personas con hemofilia Ay B, con y sin inhibidor.

El programa de desarrollo clinico ATLAS evalué la eficacia y la seguri-
dad del Fitusiran en tres estudios de fase 3. Estos estudios incluyeron a
pacientes que cambiaron de profilaxis previa con agentes baipds o con
concentrados de factores (ATLAS-PPX) y comparaciones con el trata-
miento previo a demanda en pacientes con y sin inhibidor (ATLAS-INH y
ATLAS-A/B respectivamente).

En todos los estudios, Fitusiran demostré de forma consistente su po-
tencial para reducir significativamente los episodios de sangrado. Inicial-
mente se utilizé una dosis fija mensual de 80 mg de Fitusiran, pero tras
una complicacién trombédtica fatal en un paciente, se introdujo una es-
trategia de dosificacion con ajustes de dosis dirigidos a mantener niveles
de AT entre 15y 35%.

« Inhibidores de la proteina C activada (PCa)

SerpinPC (ApcinteXLtd): ha demostrado potencial para restaurar la
hemostasia en la hemofilia mediante la inhibicién de la proteina C ac-
tivada (PCa). Los ensayos de fase 1/2 y 2a han demostrado su eficacia
y buena tolerancia cuando se administra por via subcutdnea, logrando
una reduccion cercana al 90 % de la TAS sin eventos tromboembolicos.
Desafortunadamente, el promotor ha decidido recientemente parar su
programa de desarrollo clinico.

Otro candidato prometedor es SR604, un anticuerpo quimérico dirigido
a la PCa. En modelos preclinicos de HA y HB, SR604 previno eficazmen-
te el sangrado y mostré una alta biodisponibilidad con administracién
subcutanea, lo que sugiere su potencial como tratamiento profilactico.
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SR604, es un anticuerpo anti-PCa IgG4 que bloquea de manera selectiva
la degradacion del Factor Va (FVa) y del FVllla, inhibiendo solo la funcién
anticoagulante de la PCa. Preserva la funcién citoprotectora de la PCa
(proteccion de la barrera endotelial y efectos inflamatorios). Los ensayos
de fase 1 se iniciaron en 2024.

« Inhibidor de la proteina S (VGA039). Investigaciones adicionales en
el tratamiento de la hemofilia incluyen la posible inhibiciéon de la pro-
teina S (PS), un cofactor natural de la Proteina C, cuya inhibicion puede
ayudar a reequilibrar la hemostasia a favor de la coagulacion.

VGAO039 es un anticuerpo monoclonal anti-PS que ha mejorado con
éxito la generacion de trombina en multiples modelos de deficiencia
congénita de factores de coagulacién y actualmente se encuentra en
ensayos clinicos iniciales para su posterior evaluacién (NCT05776069).

2.2.2 Inhibidores del inhibidor de la coagulacion via del factor tisular

La accion sobre el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI) se ha pro-
puesto como una estrategia terapéutica prometedora para personas con
hemofilia A.

EITFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) es un inhibidor de serin-proteasa
compuesto por tres dominios de tipo Kunitz y que es fundamental para
controlar los procesos de coagulacion. Restringe la fase de iniciacion de la
coagulacién al suprimir el complejo FVlla-Factor Tisular (FVIla-FT) y la fase
de amplificacién, al inhibir al factor X activo (FXa).

Actualmente se estan probando en ensayos clinicos dos anticuerpos mo-
noclonales contra el TFPI: Concizumab y Marstacimab.

Estos productos, también conocidos como anti-TFPI, incrementan la gene-
racion de trombina y mejoran la coagulacion de la sangre en personas con
hemofilia Ay B, con y sin inhibidores.

» Concizumab (Alhemo®): es un anticuerpo monoclonal IgG4 humani-
zado que actua uniéndose con alta afinidad al dominio Kunitz-2 del TFPI.
Esta inhibicion permite la produccién sostenida de FXa por el complejo



FVIla-TF, lo que garantiza una generaciéon adecuada de trombina para
prevenir hemorragias y mantener la hemostasia.

Los resultados del ensayo de fase 2 Explorer 4 (NCT03196284) confirma-
ron este concepto en pacientes con HA e inhibidores. El ensayo de fase 3
Explorer 7 (NCT04083781), valido la eficacia y seguridad de la profilaxis
subcutanea diaria con Concizumab en estos pacientes.

En el inicio del ensayo Explorer 7 se describieron tres complicaciones
trombéticas (no mortales), por lo que se interrumpié el ensayo y se
adoptaron estrategias de minimizacion de riesgos, incluyendo ajustes
para el manejo del sangrado y adaptaciones de dosis segun los niveles
plasmaticos del farmaco. Tras su reanudacion no se observé ninguna
otra complicacién trombética.

« Marstacimab (HYMPAVZI®): Marstacimab es un anticuerpo monoclo-
nal IgG, que proporciona tratamiento profilactico a personas con HA o
HB, independientemente de la presencia o no de inhibidores. Marstaci-
mab actuia sobre el TFPI para reducir su inhibicién del FXa.

Estudios de fase 1b/2, junto con un seguimiento a largo plazo de fase 2,
han demostrado la seguridad y eficacia de marstacimab en adultos con
HA o HB grave, con o sin inhibidores El estudio de fase 3 BASIS demostré
superioridad en comparacién con el tratamiento a demanda, asi como
no inferioridad y superioridad en comparacién con la profilaxis previa
durante el periodo de observacion en pacientes sin inhibidores. Se ha
notificado un episodio de TVP (Trombosis Venosa Profunda) de miembro
superior que se encuentra actualmente en proceso de estudio, pero que
se pudo tratar adecuadamente sin otras complicaciones para el paciente.

3. {C6mo se administran?

Todas las terapias no sustitutivas o sin reemplazo de factor se administran
por via subcutdnea. La mayoria de las terapias no sustitutivas se ajustan
al peso del paciente por lo que es importante ajustar la dosis cuando éste
cambia.
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A pesar de la comodidad que supone para el paciente, se debe tener en
cuenta que esto implica que podrian no actuar con la suficiente rapidez
para promover de forma inmediata la coagulacion de la sangre, ademas de
que se desconoce la eficacia y la seguridad de administrar dosis elevadas
de estos productos, que nunca deben administrarse por via intravenosa.
No se deben utilizar dosis adicionales de estas terapias no sustitutivas para
tratar episodios hemorragicos intercurrentes. A continuacion, se detallan
los que estan mas avanzados en los programas de desarrollo:

Emicizumab tras la dosis de carga, que es una vez a la semana durante
las cuatro primeras semanas, se puede administrar en régimen semanal,
quincenal o mensual. La concentracién plasmatica de Emicizumab alcan-
zada y por tanto la eficacia, es la misma, independientemente de que se
administre de forma semanal, quincenal o mensual.

Mim8, del mismo modo que Emicizumab, tras las cuatro dosis de carga se
administra una vez a la semana, cada dos semanas o cada cuatro semanas.

Concizumab se administra en régimen diario. La pauta posoldégica reco-
mendada es:

« Dia 1: una dosis de carga de 1 mg/kg una vez.

» Dia 2 y hasta el ajuste de la dosis de mantenimiento individual (ver a
continuacion): administracion una vez al dia de una dosis de 0,20 mg/kg.
« 4 semanas después del inicio del tratamiento: medicién de la concen-
tracién plasmatica de Concizumab antes de la administracién de la si-
guiente dosis programada. La medicién se debe realizar utilizando una
prueba diagndstica in vitro validada

» Cuando se disponga del resultado de la concentracion plasmatica de
Concizumab: la dosis Unica de mantenimiento individual se establece
en base a la concentracién plasmatica de Concizumab, como se indica a
continuacion en la Tabla 1.



Tabla 1: Dosis de mantenimiento individual basada en la
concentracion plasmatica de Concizumab

Concentracion plasmatica de

Concizumab Una dosis diaria de Concizumab
<200 ng/ml 0,25 mg/kg

200-4000 ng/ml 0,20 mg/kg

> 4000 ng/ml 0,15 mg/kg

El ajuste de la dosis de mantenimiento individual se debe realizar lo antes
posible (después de disponer del resultado de la concentracién plasmati-
ca de Concizumab) y se recomienda que no sea mas tarde de 8 semanas
tras el inicio del tratamiento. Se puede tomar medicion(es) adicional(es)
de la concentracion plasmatica de Concizumab después de 8 semanas con
la misma dosis de mantenimiento en funcién del estado clinico del pacien-
te. Por ejemplo, esto se debe considerar si un paciente experimenta un
aumento en la frecuencia de las hemorragias, un gran cambio en el peso
corporal ha omitido dosis antes de establecer la dosis de mantenimiento
o adquiere una comorbilidad, lo que podria derivar en un aumento en el
riesgo tromboembdlico general.

Marstacimab tiene un régimen de dosificacion semanal. La dosis reco-
mendada para pacientes de 12 afios o mayores y un peso de al menos 35
kg, es una dosis de carga inicial de 300 mg administrada mediante inyec-
cién subcutanea, seguida a partir de entonces de dosis de 150 mg admi-
nistradas mediante inyeccion subcutdnea una vez a la semana, a cualquier
hora del dia.

Fitusiran, en principio se administraba 80 mg al mes, pero tras una com-
plicacion trombética fatal en un paciente, se redujo la dosis de carga a 50
mg al mes, con una dosis de mantenimiento dirigida a mantener niveles
de AT entre 15 y 35%.
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4. ;Se puede medir su efecto en el laboratorio?

La monitorizaciéon de rutina no es necesaria en las Terapias No Sustituti-
vas, ya que su efecto es predecible y estable; sin embargo, puede ser ne-
cesaria en caso de sangrados intercurrentes, cirugias y/o procedimientos
intervencionistas, asi como también cuando se sospeche (o se conozca) la
existencia de un inhibidor.

El Emicizumab interfiere con ciertas pruebas de laboratorio que miden la
eficacia de coagulacion de la sangre, generando lecturas que pueden con-
ducir a interpretaciones erréneas, que a su vez pueden tener consecuen-
cias desfavorables en las decisiones terapéuticas.

Existen guias de determinacién del efecto de Emicizumab:

Para determinar el nivel de FVIll/presencia de inhibidores frente al
FVIII: realizar ensayo cromogénico con reactivo bovino.

Para determinar inhibidores del Emicizumab (anticuerpos antidro-
ga): usar ensayo coagulométrico en un tiempo con calibradores especi-
ficos de Emicizumab.

Con respecto a las terapias rebalanceadoras, auin se estan evaluando méto-
dos estandarizados para evaluar sus efectos hemostaticos, especialmente
combinados con concentrados de factores o agentes de derivacién. Se es-
tan explorando técnicas como la tromboelastometria rotacional (ROTEM)
y la generacion de trombina (GT), pero auin no existen recomendaciones
definitivas.

5. {Qué pasa si tengo una hemorragia?

Es importante tener en cuenta que, aunque es muy eficaz para prevenir
hemorragias, Emicizumab no puede usarse para controlar hemorra-
gias activas o en curso. En estos casos son los profesionales médicos con
experiencia en el tratamiento de la hemofilia, quienes deben determinar
el tipo de tratamiento en funcién de que el paciente tenga o no inhibido-
res frente al FVIIl: agentes sorteadores o concentrados de factor VIII, asi



como la dosis y frecuencia de administracion de estos. Los profesionales
sanitarios a cargo de las personas con hemofilia tratadas con estos pro-
ductos deben tener establecido un claro plan de actuacién urgente para el
tratamiento de los sangrados intercurrentes, este plan debe ser conocido
y acatado por pacientes y profesionales sanitarios, con objeto de evitar las
eventuales complicaciones de un posible sangrado.

En algunos casos, el uso de combinaciones especificas de altas dosis de
concentrado de complejo de protrombina activada (CCPa) y Emicizumab,
han presentado efectos secundarios graves con compromiso vital, entre
ellos microangiopatia trombética y tromboembolismo. Asi, se deberia evi-
tar el uso simultdneo de CCPa y Emicizumab, a menos que no haya otras
opciones de tratamiento disponibles, tales como factor Vlla, que es de
eleccion en pacientes con inhibidores en caso de sangrados intercurren-
tes o procedimientos quirtrgicos, sobre todo en caso de cirugias mayores.

La pauta de tratamiento seria:

Pacientes con inhibidor:
1. > 5 unidades Bethesda (UB):
1. Factor VIl activado recombinante (FVllar).
2. CCPa (nunca mas de 100 Ul/kg/dia).
3. Factor VIl porcino (en sangrado persistente sin respuesta a los an-
teriores). *actualmente no esta disponible en Espana (mayo 2025).
2.<5UB:
1. Se podria tratar con concentrado de FVIIl segun la gravedad del
sangrado y la respuesta a agentes baipas.
2. Actitud terapéutica como en el caso de inhibidores >5 UB.

Pacientes sin inhibidor: Concentrado de Factor VIII.

En la actualidad, no hay recomendaciones universalmente aceptadas para
el manejo clinico de los episodios hemorragicos, ni tampoco en el manejo
perioperatorio de los pacientes tratados con Fitusiran o Concizumab de
forma que, en caso necesario, se decide de forma individualizada.
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6. ;Estan actualmente disponibles en Espana?

Desde el 19 de marzo de 2024, Emicizumab (Hemlibra®) estd aprobado para
la profilaxis de sangrados en pacientes con hemofilia A grave y moderada con
fenotipo hemorragico grave, con y sin inhibidores frente al FVIII.

El 13 de diciembre de 2024, Concizumab (Alhemo®) fue aprobado por la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMA) para el tratamiento profilactico subcu-
taneo diario en personas de 12 aios 0 mas con hemofilia A o B con inhibidor,
siendo el primer tratamiento subcutdneo de administracién diaria para la pro-
filaxis de hemofilia B con inhibidores.

El 18 de noviembre de 2024, la Comisién Europea (CE) aprobé marstacimab
(HYMPAVZI) para la profilaxis rutinaria de episodios hemorragicos en pacien-
tes de 12 afios o0 mayores y un peso de al menos 35 kg con hemofilia A grave
sin inhibidores de FVIIl o hemofilia B grave sin inhibidores de FIX.
Concizumab y marstacimab se encuentran pendientes de comercializacién
en Espana.

El resto de los productos para tratamiento no sustitutivo, se encuentran ain
pendientes de finalizar sus respectivos desarrollos y ensayos clinicos para soli-

citar y recibir las correspondientes aprobaciones por las agencias reguladoras.

En las tablas 2 y 3 (a continuacion) se resumen algunas caracteristicas de las
terapias no sustitutivas:

Tabla 2: Resumen de las terapias no sustitutivas

TERAPIAS NO SUSTITUTIVAS

Normalizacion de
Farmaco la hemostasia Normalizacion de la calidad de vida

Emicizumab No No, se necesita tratamiento adicional a demanda.

No, alin se necesita tratamiento adicional a

Posible demanda.

Otros miméticos del FVIII Seguridad
[Terapias rebalanceadoras | Posible No, alin se necesita tratamiento adicional a demanda

Seguridad

Modificado de Coppola A. et al.



Tabla 3: Riesgos y beneficios de las terapias no sustitutivas

VENTAJAS

RETOS

Via subcutanea

Potencial riesgo trombético

Generacion de trombina estable

Desarrollo de ADA*

Semivida prolongada

Mecanismo de accion complejo

Cambio de hemofilia grave a leve

Falta de un método de laboratorio
estandarizado de medida

Eficaz independientemente de la presencia del inhibidor

Manejo de cirugia mayor

Uso potencial en otros trastornos hemorragicos

Uso en poblaciones de edad avanzada

*ADA anticuerpos antidroga. Modificado de Jiménez Yuste V. et al°.

Tabla 4: Terapias no sustitutivas de un vistazo

Disponible
comercialmente
Uso en pacien- [Niveles picoy Via de admi- |en Espaiia en julio
Molécula|HA |HB |tes con inhibidor|valle requeridos [nistracién 2025
Emicizumab  |Ac Si  |No [Si No SC Si
o Mim8 Ac Si [No [Si No SC No
de FVIII NXT007 Ac Si |No [Si No SC No
Inhibidor de AT|ARNi Si |Si |Si No SC No
Inhibi- fnhibidor PCa [Ac Si |Si |si No sC No
dores de
serpinas [Inhibidor PS  [Ac Si |Si |[Si No SC No
Inhibi- Concizumab  |Ac Si |Si |Si No SC No
dores del
TFPI Marstacimab  [Si Si [Si [Si No SC No

HA: hemofilia A; HB: hemofilia B; FVIII: factor VIII; Ac: anticuerpo; SC: subcutdnea; AT: Antitrombi-
na; PCa: Proteina C activada; PS: Proteina S; TFPI: Tissue Factor Pathway Inhibitor/ Inhibidor de la
via del Factor Tisular; ARNi: ARN de interferencia

Modificado de Espanol MG. et al’.
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2. {Quién puede recibir estos
tratamientos?
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2.1 Farmacos autorizados

Estas nuevas terapias estan indicadas en personas con hemofilia que re-
quieren una profilaxis rutinaria de episodios hemorragicos. Como ya se ha
sefalado anteriormente, Emicizumab (Hemlibra®) esta aprobado para la
profilaxis de sangrados en personas con hemofilia A con inhibidor frente
al FVIIl, independientemente de la gravedad de la hemofilia y para pacien-
tes con hemofilia A grave y moderada con fenotipo hemorragico grave sin
inhibidores. Se puede administrar en todos los grupos de edad. Hay que
tener en cuenta que en nuestro pais no estd financiada su administraciéon
en pacientes con hemofilia A moderada con fenotipo hemorragico grave.

Concizumab (Alhemo®) esta autorizado por la EMA en personas de 12 afios
o mayores con hemofilia A o B con inhibidor.

Marstacimab (HYMPAVZI) se puede administrar a pacientes de 12 afos o
mayores y un peso de al menos 35 kg con hemofilia A grave sin inhibidores
frente al FVIIl o hemofilia B grave sin inhibidores frente al FIX.

2.2 Farmacos en fase de desarrollo clinico

Estos productos estan pendientes de completar su desarrollo clinico y, por
tanto, en caso de aprobacién por las autoridades regulatorias se definiran
las poblaciones que podrian recibir estas opciones terapéuticas. Entre los
farmacos en fases mas avanzadas de desarrollo, los criterios de inclusion
han incluido pacientes de distintos grupos de edades.

En el caso del NXT007, los ensayos en curso han incluido varones de 2 a 59
afnos con hemofilia A grave (FVIII <1 1U/dL) o moderada (FVIll entre 1y 5 [U/
dL), con o sin inhibidores frente al FVIII. Los participantes debian pesar al
menos 40 kg. Para el MIM8 la edad de inclusion ha sido 12 afios o mayores
y peso de al menos 30 kg.

En los ensayos de Fitusiran se han incluido pacientes de 12 afos o mayores
(NCT03549871). En un préoximo ensayo de este farmaco se incluiran pa-
cientes entre 1y 12 anos (NCT03974113).



2.3. ;Qué paciente es para los hematdlogos y hematoélogas el candida-
to ideal para estas terapias?

Podriamos considerar que cualquier paciente seria candidato o candidata
a estas nuevas terapias, siguiendo las indicaciones recogidas en las corres-
pondientes fichas técnicas.

La administracion por via subcutdnea supone una ventaja por lo que pue-
den ser especialmente recomendables para algunos subgrupos de pacien-
tes. Para los nifos, sobre todo de corta edad, en los que el acceso venoso
suele ser dificil, la via subcutdnea puede evitar la necesidad de canalizar
accesos venosos permanentes y favorecer el inicio temprano de la profi-
laxis. De igual forma, pacientes de edad avanzada que pierden facultades
para el autotratamiento por via intravenosa pueden verse beneficiados.

Pacientes de cualquier edad, especialmente adolescentes, en los que exis-
ta una adherencia inadecuada al tratamiento previo, podrian recibir estas
terapias para asegurar un correcto cumplimiento de la profilaxis.

En general, pacientes para los que la administracién intravenosa suponga
una alta carga asociada al tratamiento, se pueden ver aliviados mediante
su administracién por via subcutanea.

Pacientes mal controlados con su terapia profilactica actual pueden ser
candidatos a un cambio basado en alguna de estas nuevas terapias.

Para el subgrupo de pacientes con hemofilia B e inhibidor las terapias re-
balanceadoras, con la indicacion correspondiente, suponen una alternati-
va muy esperada para la profilaxis de los sangrados.
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3. :Como va a ser mirutinade
tratamiento?
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La administracion serd subcutdnea con los intervalos de administracion
descritos arriba. En caso de sangrado puede ser necesario laadministracion
de concentrados de FVIIl o agente baipas dependiendo de si el paciente
tiene o no inhibidor.
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Estos agentes hemostaticos no sustitutivos han demostrado una alta efi-
cacia en la prevencién de los sangrados, reduciendo por un lado la car-
ga de la enfermedad y el miedo al sangrado y por otro lado la carga del
tratamiento al ser de administracidon subcutdnea y con menor nimero de
infusiones.

En los Ultimos meses se van publicando numerosos trabajos que ponen de
manifiesto una mejora en la calidad de vida de los pacientes tratados con
estos farmacos, un menor absentismo escolar y laboral, asi como una ma-
yor participacién en los deportes y las actividades de ocio. Vamos a revisar
brevemente los datos de eficacia de los que estan disponibles o en fases
mas avanzadas de desarrollo:

Emicizumab

La aprobacién de Emicizumab se consiguié mostrando los datos de efica-
cia, seguridad y farmacocinética del programa de desarrollo clinico, el cual
incluyé 401 PcHA pediatricos y adultos con y sin inhibidor que habian par-
ticipado en los estudios fase lll, Ilamados HAVEN 1, HAVEN 2, HAVEN 3, y
HAVEN 4. Los pacientes tuvieron un seguimiento de alrededor de dos aios
con una TAS tratada de 1,4 que fue disminuyendo a lo largo del estudio,
alcanzando al final una TAS de 0,7. El 82,4% de las personas participantes
no presentaron ninguna hemorragia tratada.

Asimismo, Emicizumab ha mostrado su eficacia en otras poblaciones,
como en pacientes con hemofilia leve o moderada sin inhibidor, con un
80% de pacientes libre de sangrados durante el tiempo que duré el estu-
dio. Emicizumab también se ha probado en pacientes con hemofilia pre-
viamente no tratados, menores de 12 meses. Se incluyeron 55 pacientes
con una mediana de edad en el momento del consentimiento informado
de 4,0 meses (intervalo, 9 dias a 11 meses 30 dias). La TAH tratadas fue
de 0,4, con un 54,5% de participantes con cero hemorragias tratadas. No
se produjo ninguna hemorragia intracraneal, que era el objetivo principal
del ensayo. El 45,5% de las hemorragias fueron traumaticas. Con ello se
demostré que Emicizumab es eficaz y bien tolerado en lactantes con HA
grave sin inhibidor contra el FVIII, siendo una estrategia terapéutica muy
atractiva en esta poblacién que no tiene buenos accesos venosos y en la
que habitualmente se retrasaba el inicio de la profilaxis por este motivo.



Emicizumab fue aprobado en 2017 por la FDAy en el afio 2018 por la EMA,
por lo que lleva utilizindose més de 10 anos (incluyendo los ensayos cli-
nicos) en diferentes perfiles de pacientes y mostrando su eficacia y seguri-
dad en todos ellos.

Mim8

Los resultados preliminares de un ensayo de fase 3 en el que participaron
254 pacientes con hemofilia A con o sin inhibidores que recibieron profi-
laxis con Mim8 una vez a la semana o una vez al mes durante 26 semanas,
se compararon con el tratamiento a demanda o la profilaxis con concen-
trados de factor durante un periodo de 26 semanas. Para los sujetos que
recibieron tratamiento previo a demanda, la TAS media fue de 15,75 en
comparacion con 0,45 para Mim8 una vez a la semana y 0,20 para Mim8
una vez al mes. Para los sujetos que recibieron profilaxis con concentrados
de factor previo al estudio, la media de TAS fue de 4,83 en comparacion
con 2,51 para Mim8 una vez a la semana, y de 3,10 en comparacién con
1,78 para la profilaxis con Mim8 una vez al mes. No se notificaron anticuer-
pos contra el farmaco ni otros problemas de seguridad.

Concizumab (Alhemo®, Novo Nordisk)

En 2023 recibié la aprobaciéon en Canadd, Australia y Suiza para el trata-
miento profilactico de adolescentes y adultos con hemofilia A o B con in-
hibidor y en diciembre de 2024 en USA. En Japoén, Concizumab estd auto-
rizado para la profilaxis en pacientes adultos y adolescentes con hemofilia
Ay B con y sin inhibidores. Los datos de los ensayos clinicos comunicaron,
para los pacientes con hemofilia con inhibidor, una TAS media estimada de
1,7 con Concizumab frente a 11,8 en las personas participantes que utili-
zaron concentrados de factor a demanda. Para los pacientes con hemofilia
A sin inhibidor, la TAH durante la profilaxis con Concizumab fue de 2,7 en
comparacién con 19,3 para pacientes sin profilaxis. Para los pacientes con
hemofilia B sin inhibidor, la TAS en profilaxis con Concizumab fue de 3,1 en
comparacién con 14,8 para los pacientes que no utilizaban profilaxis.

Marstacimab

La autorizacién ha sido dada en base al estudio pivotal de fase 3 secuen-
cial, abierto y multicéntrico en el que participaron 116 pacientes adultos
y adolescentes (12 afios de edad o mayores y =35 kg) con hemofilia A o B
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grave sin inhibidor que habian recibido tratamiento previo con FVIII o FIX
a demanda (N = 33) o en profilaxis (N = 83).

La poblacién del estudio estuvo caracterizada por un fenotipo hemorragi-
co grave. En la fase de observacion de 6 meses, las medias de las TAS fue-
ron 38y 7,85 para las cohortes a demanda y en profilaxis, respectivamente,
antes de cambiar al grupo de profilaxis semanal con marstacimab. Todos
los pacientes de la cohorte a demanda tenian una articulacion diana, y el
36 % tenia 3 o mas articulaciones diana al inicio del estudio. En la cohorte
de profilaxis, el 56,6 % de los pacientes tenia una articulaciéon diana o mas
al inicio del estudio, y el 15,7 % tenia 3 o mas articulaciones diana al inicio
del estudio. Después de la fase de observacion de 6 meses en la que los
pacientes recibieron tratamiento a demanda con concentrados de factor
o en profilaxis de rutina basada en factores de reemplazo, los pacientes re-
cibieron una dosis de carga inicial de 300 mg de marstacimab, seguida de
dosis de mantenimiento de 150 mg de marstacimab una vez a la semana
durante 12 meses. Transcurridos 6 meses, se permitié el ajuste de dosis. La
TAS descendié desde 7,85 cuando estaban en profilaxis con concentrado
de factor a 5,08 cuando recibian tratamiento profilactico con marstacimab.

Fitusiran

Se ha descrito la eficacia de Fitusiran en un estudio clinico de fase 3 en el
que participaron 57 pacientes > 12 afos con hemofilia A o B grave e inhi-
bidor tratados con Fitusiran una vez al mes en comparacién con agentes
baipas utilizados a demanda. La TAS fue significativamente menor en el
grupo de profilaxis con Fitusiran, que fue 1,7, que en el grupo tratados con
agentes baipas que fue 18,1, lo que corresponde a una reduccioén en la TAS
del 90,8% a favor de la profilaxis con Fitusiran. Estos resultados son simi-
lares a los obtenidos en los pacientes sin inhibidor tratados con Fitusiran
donde la TAS se redujo en un 90% en comparacion con la de los pacientes
tratados a demanda con concentrados de factor.

Las terapias no sustitutivas han sido desarrolladas para solucionar las des-
ventajas que tenian los tratamientos anteriores. Son mas eficaces, de ad-
ministracion mas sencilla y con una tasa de desarrollo de inhibidor muy
baja. Con todo ello mejorara la calidad de vida del paciente tratado con
estos productos.
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5. Seguridad de las terapias
no sustitutivas
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En relacién con el perfil de seguridad de los miméticos de FVIII (Emici-
zumab, MIM-8), ambos presentan un buen perfil de seguridad. Emicizu-
mab ha demostrado ser bien tolerado tanto en ensayos clinicos (HAVEN
1-4, (HAVEN 7) como en la vida real. De forma global, el riesgo de eventos
trombaticos es bajo. De hecho, solo se han reportado unos pocos casos de
eventos trombéticos, generalmente en combinacién con el uso de agen-
tes hemostaticos como el complejo protrombinico activado (HAVEN 1) y
que se resolvieron al introducir recomendaciones especificas de uso de
agentes prohemostaticos para tratamiento de episodios hemorrédgicos.
Otro problema adicional con estos productos es su Interferencia con prue-
bas de coagulacién. Alteran el TTPa y su monitorizacidn no es posible con
pruebas de rutina, lo cual puede complicar su uso en algunos centros. Por
otro lado, la mayoria de los eventos adversos son leves, en forma de reac-
ciones en el sitio de inyeccién y también se han detectado algunos casos
de anticuerpos antidroga, rara vez con caracter neutralizante.

Con relacion a los agentes rebalanceadoras de la hemostasia, se ha des-
crito el riesgo de eventos trombéticos. Algunos ensayos clinicos han re-
portado casos de trombosis, alguno con resultado fatal, en relacion con
el Fitusiran y Concizumab, lo que primero motivé la suspensiéon del desa-
rrollo clinico de dichas moléculas y posteriormente, tras un ajuste de dosis
y la elaboracion de guias para el manejo de los eventos hemorragicos en
distintos escenarios, se retomaron sin reportar mas efectos de este tipo.
Resulta obvio decir que la inhibicion de reguladores naturales de la coagu-
lacién (como la antitrombina o el TFPI) aumenta el riesgo de efectos adver-
sos graves por lo que se requiere una monitorizacién rigurosa, mas simple
para el Fitusiran (estimacién de niveles de antitrombina a fin de confirmar
que se encuentran entre el 15-35%) que para el Concizumab (determina-
ciéon de los niveles plasmaticos del farmaco, si bien solo es necesaria 1 vez,
a las 4 semanas de iniciada la terapia). Para el marstarcimab, si bien en la
fase de desarrollo clinico no se reportaron eventos trombéticos, si se ha
reportado un caso en el estudio de extension OLE (Open Label Extension
tras el estudio pivotal BASIS).

Un aspecto aparte es la necesidad, especialmente en pacientes con hemo-
filia A sin inhibidor no previamente tratados, de conseguir tolerancia fren-
te al FVIII. Si bien trasciende el objetivo de este capitulo, al igual que en el



caso del Emicizumab, lo légico es pensar que el uso de estas terapias no se
asociara con el desarrollo de anticuerpos antiFVIIl. Con todo, la experiencia
derivada de los resultados del ensayo clinico HAVEN-7, pone de manifiesto
que, al estar presentes los factores de riesgo de desarrollo de inhibidores
(como pueden ser la mutacion genética responsable de la hemofilia o la in-
tensidad de esa primera administracion), la exposicidn de estos pacientes
a concentrados de FVIII puede ser controvertida. Obviamente, este sera un
tema de profundo debate en el futuro.

A largo plazo se hace evidente la necesidad de recopilar datos de forma
continua porque, si bien los estudios actuales indican que estas terapias
son seguras, la evaluacién de su impacto a largo plazo sigue en desarrollo.

Otro aspecto importante, como se viene recomendando ya desde hace
anos, es la relevancia de la personalizacién del tratamiento, escogiendo la
terapia mas adecuada segun el perfil de riesgo de cada paciente, especial-
mente en aquellos con factores de riesgo trombético preexistentes y, por
ultimo, recordar que la seguridad de estas terapias requiere protocolos de
vigilancia para detectar efectos adversos en poblaciones mas amplias.

5.1 ;Es seguro el Emicizumab?

De forma global se puede decir que es un producto seguro. Si bien en la
fase de desarrollo clinico se reportaron eventos trombéticos y 1 caso de
microangiopatia trombética, desde la adopcion de las correspondientes
guias para el manejo de los sangrados, especialmente en pacientes con
hemofilia A e inhibidor, no se han reportado mas casos. El evento adver-
so mas frecuente son las reacciones en el lugar de la inyeccion que osci-
lan entre el 15 y 31%. Excepcionalmente y en contextos especificos, si se
ha reportado alguna trombosis venosa (generalmente en pacientes con
factores de riesgo y uso concomitante de agentes baipas, principalmente
el concentrado de complejo protrombinico activado) y trombocitopenia.
Con relacién a los anticuerpos antidroga, son infrecuentes (5,1%), con ca-
racter neutralizante en 2,7 % de los pacientes tratados, obligando a la sus-
pension del tratamiento en < 1% de los pacientes.
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5.2 ;Es seguro el Mim-8?

En general es un producto seguro e impresiona de mayor seguridad que
su predecesor, el Emicizumab. En los ensayos clinicos, se reportaron even-
tos adversos en el 54% de los pacientes, principalmente reacciones en el
sitio de inyeccion (5%, incluyendo eritema y prurito leve transitorio). Fue-
ron eventos adversos graves en 5% de los pacientes tratados, pero hasta
la fecha no se han comunicado ni eventos tromboembdlicos ni reacciones
de hipersensibilidad. Se han objetivado anticuerpos antidroga en el 7,1%
de los pacientes, pero no han neutralizado el efecto del farmaco.

5.3 ;Es seguro el Marstarcimab?

Se trata de un producto seguro. El evento adverso mas frecuente son las
reacciones en el lugar de la inyeccién (11,2% de los pacientes), habiéndose
descrito con frecuencia la cefalea y la hipertension (> 1% pero <10% de
pacientes tratados). Se han reportado casos raros de prurito y rash cuta-
neo. Si bien en la fase de desarrollo clinico no se reportaron eventos trom-
béticos, tras su comercializacién se ha descrito un episodio de trombosis
venosa profunda. Por ello y al igual que para el Emicizumab o cualquier
otra terapia no sustitutiva, es crucial evaluar individualmente el riesgo de
trombosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo preexisten-
tes y monitorizar de cerca cualquier signo de evento tromboembdlico du-
rante el tratamiento.

5.4 ;Es seguro el Concizumab?

Un 88% de los pacientes reportaron algun evento adverso, la mayoria de
gravedad de moderada a leve. El evento adverso mas frecuentemente des-
crito han sido las reacciones en el sitio de inyeccion (20% de los pacientes),
especialmente en forma de eritema (7%). Las artralgias o dolores 6seos
se han reportado en 10% de pacientes en el ensayo clinico, mientras que
hasta en el 6% de los pacientes se han observado infecciones de las vias
respiratorias altas. Con relacién a los eventos tromboembélicos, se comu-
nicaron 3 casos en pacientes en estudios previos, lo que en su momento
motivé la suspensién del desarrollo clinico de la molécula. Posteriormente,
tras ajustar la dosis y tras implementar la correspondiente guia para el ma-
nejo de los episodios hemorragicos, se retomé el desarrollo clinico de la
molécula sin mayores incidencias.



5.5 ¢Es seguro el Fitusiran?

La incidencia de eventos adversos fue del 93%, la mas alta entre estos pro-
ductos. Se ha reportado un aumento de la alanina aminotransferasa (ALT)
en el 32% de los pacientes y en 20%, aumento de AST (aspartato transa-
minasa), lo que podria indicar un daio hepatico directo. Por otro lado, se
han descrito cuadros de colelitiasis y colecistitis (7%), colecistitis acalcu-
losa (2%), colelitiasis (5%) y hasta un 2% de los afectados requirieron una
colecistectomia para manejar este problema. Probablemente estos cua-
dros estén relacionados con la interferencia de la sintesis hepatica de anti-
trombina. De hecho, las hip6tesis actuales sugieren que la inhibicién de la
antitrombina podria afectar a la regulacion del flujo biliar y a la perfusion
hepatica, favoreciendo el desarrollo de calculos biliares y eventos inflama-
torios a nivel de vesicula biliar. Para mitigar este fenémeno, se recomienda
la vigilancia estrecha de las transaminasas y de la funcidn hepética, el ajus-
te de dosis en caso de evidencia de disfuncién hepatica, monitorizar los
sintomas de disfuncién biliar para una deteccién temprana y evaluar los
niveles de antitrombina para optimizar el balance entre eficacia y seguri-
dad. Se han descrito eventos tromboembélicos en un 5% de los pacientes:
esto motivo el ajuste de dosis (80 mg mensual) y la necesidad de monitori-
zar los niveles de antitrombina, recomendandose suspender el tratamien-
to si los niveles plasmaticos de la misma caen por debajo del 15%.

Conclusion global

En general, las terapias no sustitutivas han revolucionado y continuardn
revolucionando el tratamiento de la hemofilia y otras coagulopatias, pero
requieren monitorizacién continua y ser sometidas al mismo proceso de
personalizacién que las terapias de reposicion “clasicas” a fin de maximizar
sus beneficios y minimizar los riesgos asociados a su uso.

Los miméticos de FVIII presentan una alta seguridad y eficacia, con bajo
riesgo de eventos trombéticos y un excelente perfil de tolerabilidad.

Los agentes rebalanceadores parecen asociarse con un mayor riesgo de
trombosis, requiriendo estrategias de mitigacién y monitorizacion mas
estrictas. Con todo, se requiere mas investigacion sobre su seguridad en
diferentes subgrupos de pacientes y combinaciones de tratamientos.
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Las terapias no sustitutivas, a priori, ofrecen a las personas con hemofilia y
en un futuro, probablemente, a otras coagulopatias una mayor proteccién
frente a los sangrados con menos administraciones; este avance supone,
ademas de las mejoras clinicas, un impacto significativo en el ambito social.

El dmbito social de una persona engloba a todos los factores y dimensio-
nes que influyen en su participacion, bienestar y desarrollo en la sociedad.
Este dmbito no es un elemento aislado, sino un conjunto de recursos y
relaciones que configuran la calidad de vida de una persona. Se pueden
identificar varias dimensiones clave: las redes de apoyo y relaciones in-
terpersonales, la situacion econémica y laboral, el entorno, el acceso a los
servicios y recursos, la participacion y derechos sociales y los factores psi-
cosociales y culturales.

Aproximando estas dimensiones especificamente a la hemofilia, las tera-
pias no sustitutivas traen consigo un impacto significativo no solo en la
salud, como deciamos anteriormente, también un impacto positivo en la
vida social, laboral y familiar de las personas, que asi pueden participar
mas activamente en su vida cotidiana, reduciendo, en muchos casos, las
limitaciones impuestas por la coagulopatia.

Estas terapias ayudan a las personas con coagulopatias a mejorar su auto-
nomia y calidad de vida; esto se evidencia al reducir la frecuencia de admi-
nistracién del tratamiento, las visitas hospitalarias y la disminucién de se-
cuelas fisicas. Por otro lado, se relaciona directamente con una mejora en
la inclusion laboral y educativa y por tanto con una mayor estabilidad con
un menor absentismo. Menos infusiones y menos preocupaciones por el
riesgo de sangrados permiten a las personas con hemofilia vivir con mayor
libertad, fomentando su participacion en actividades deportivas, sociales
y laborales sin tantos condicionantes.

En cuanto a la dinamica familiar y personal, los progenitores tienen menos
carga de cuidados, lo cual reduce su estrés y la ansiedad al sentir a sus hijos
e hijas mas protegidos. Se facilita asi, no solo la conciliacién familiar, sino
la participacion en actividades sociales y de ocio de todos los miembros.



A nivel personal, al tener menos episodios hemorragicos y menor necesi-
dad de tratamiento frecuente, puede aparecer una menor autopercepcion
de enfermedad, reduciendo el estigma social ligado a las enfermedades
crénicas y fomentando una mejora en el ocio y tiempo libre al no tener
tantas restricciones.

Por otra parte, no se pueden olvidar los desafios que traen consigo los
nuevos tratamientos a nivel social.

Todo cambio puede generar incertidumbre, preocupacion, miedo e inclu-
so resistencia, principalmente por falta de informacién o por la confianza
adquirida en los tratamientos habituales. Para ello, es clave un buen acom-
pafamiento y educacion sanitaria y psicosocial que facilite la adaptacion.

El acceso equitativo a estas terapias es clave para que todas las personas
con hemofilia u otras coagulopatias puedan beneficiarse de sus ventajas,
reduciendo desigualdades y favoreciendo una mejor inclusion social. No
obstante, se pueden encontrar dificultades entre comunidades auténo-
mas, generando inequidades que pueden conllevar problemas sociales
importantes, asi como afectar al bienestar y calidad de vida de las perso-
nas con coagulopatias.

La hemofilia y otras coagulopatias tienen una carga emocional importante,
lo que hace necesario un abordaje integral que tenga en cuenta los aspec-
tos psicolégicos y sociales, ademas de los médicos. La incertidumbre sobre
la progresion de la enfermedad, las limitaciones en la vida diaria y la falta
de comprension del entorno pueden generar ansiedad, estrés y depresion.
Contar con redes de apoyo y acompafiamiento psicolégico es fundamen-
tal para mejorar la calidad de vida de estas personas.

En definitiva, las terapias no sustitutivas suponen un gran avance en la he-
mofilia y lo supondra también, probablemente, para otras coagulopatias,
pero es fundamental el acompafamiento biopsicosocial en este proceso
de cambio, para garantizar el acceso equitativo a los tratamientos y evitar
que los progresos médicos conlleven una merma en los derechos sociales
de las personas.
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La vivencia de la coagulopatia sera individual, personal e intransferible. Los
significados que cada uno le pueda dar a su experiencia con la hemofilia
o coagulopatia tendrédn una indudable importancia en cualquier decisién
que se tome en torno a su vida. Otra parte de nuestra vida que es intrans-
ferible para cada persona es la calidad de vida. La calidad es la percepcion
que la persona tiene acerca de su situacion vital, considerando el contexto
cultural y los valores en los que se desenvuelve, ademds de sus objetivos e
intereses. Es importante valorar esto, para que cada persona valore desde
su percepcion lo que significa“tener una buena calidad de vida” La calidad
de vida también se basa en el efecto de la patologia y también en el efecto
que tengan los tratamientos.

A lo largo de la vida, los pacientes pasan por muchas etapas vitales, como
cualquier otra persona. En cada una de esas etapas surgen nuevos factores
psicoldgicos. En el recorrido de una persona con una coagulopatia, duran-
te la infancia comienza la etapa de diferenciacién, por lo tanto, los nifos
y las niflas comenzardn a compararse unos y otros y esto puede generar
una sensacion de incomprensidn en menores con coagulopatias y pregun-
tas sin respuesta: ;Por qué a mi? Pueden aparecer también miedos com-
patibles con la edad y algunos otros mas caracteristicos de menores con
coagulopatias, como, por ejemplo, el miedo a los pinchazos o al dolor. En
la etapa de la adolescencia, se producen los primeros signos de indepen-
dencia respecto a sus cuidadores principales. En hemofilia y otras coagu-
lopatias, en la infancia pueden generar negacion o rebeldia con respecto
a su enfermedad, generando un riesgo de no administrarse el tratamiento
si no es vigilado o incluso cémo castigo hacia sus cuidadores y cuidadoras.
Ya en la etapa adulta, se empiezan a reflejar todas las vivencias que se han
ido teniendo a lo largo de la vida. En personas con hemofilia y otras coagu-
lopatias, se puede reflejar en poca conciencia de autocuidado o dificultad
para expresar como desea ser cuidado, negacion de la enfermedad, miedo
al dolor fisico. En casos en los que apareciera discapacidad o empeora-
mientos, pueden sentir frustracion, angustia o malestar vital. Si durante
las distintas etapas vitales, no se presta atencién a todas estas casuisticas,
podrian aparecer sintomas compatibles con la ansiedad o la depresién.



Las terapias no sustitutivas pueden tener impactos positivos, como:

« Es posible que los sangrados disminuyan y con ello haya una reduccién
de la ansiedad relacionada con las hemorragias.

» Mejora la autonomia y la autoestima. La administracién subcuténea y,
ademas, menos frecuente, reduce la dependencia del entorno.

« Incremento en la participacion social y escolar/laboral: Al minimizar
las limitaciones fisicas y la imprevisibilidad de los sangrados, muchas
personas pueden llevar una vida mas activa y mejorar su percepcion de
calidad de vida.

Sin embargo, se enfrentan a ciertos desafios a tener en cuenta:

» Modular las expectativas: Es posible que algunas personas sientan es-
tas terapias como una “cura” o desvaloricen posibles lesiones o dolores.
En otros casos, podria aparecer frustracion si persisten complicaciones,
como artropatias previas.

« Temor al cambio: Pacientes que llevan muchos aflos con un mismo tra-
tamiento pueden experimentar miedo a ponerse otro tratamiento, ge-
nerar inseguridad o desconfianza.

Para todo esto, es importante que el paciente mantenga una buena re-
lacion médico-paciente, lo que mejorard la adherencia al tratamiento y
podra ser acompanado durante la incertidumbre que pueda surgir en los
distintos momentos de su vida.

Si el paciente, en el momento del proceso de cambio de tratamiento o
durante éste, experimentase sintomas como nerviosismo constante o
sensacion de peligro inminente, dificultad para relajarse, palpitaciones o
taquicardia, dificultad para concentrarse, sensacién de ahogo o falta de
aire, pérdida de interés por realizar actividades, cambios en el apetito, al-
teraciones en el sueno, es importante que el paciente cuente con ayuda
psicoldgica.
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Si eres profesional sanitario, puedes ponerte en contacto con la Real Fun-
dacién Victoria Eugenia (RFVE) y su comisién cientifica a través del correo
electrénico rfve@rfve.org. Ademas, puedes visitar la web www.rfve.es
donde encontrards publicaciones, seminarios, cursos monograficos y he-
rramientas para formacion y consulta en hemofilia y otras coagulopatias.

Si eres paciente o familiar, puedes resolver tus dudas con tu equipo médi-
co o ponerte en contacto con la Federacién Espanola de Hemofilia (Fedhe-
mo), a través del correo electrénico fedhemo@fedhemo.com o visitar la
pagina web www.fedhemo.com y las publicaciones digitales en la web
de Fedhemo y la RFVE.

También puedes consultar el listado de asociaciones de la Red Fedhemo
para ver cudl tienes mas cerca https://fedhemo.com/asociaciones/.

Si quieres estar al dia de los avances y actualizaciones de los medicamentos
para hemofilia y otras coagulopatias, puedes hacerlo a través de la pagina
web del centro de informacién de medicamentos de la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) www.cima.aemps.es.
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Glosario

« Ac (Anticuerpo): Molécula que produce el sistema inmunolégico para

reconocer y neutralizar sustancias extrafias como bacterias y virus.

« ALT (Alanina Aminotransferasa): enzima clave en el higado que se utili-
za para evaluar la salud hepatica y detectar posibles dafos en este érgano.
« ARNm (Acido Ribonucleico mensajero): Molécula que lleva instruccio-
nes genéticas del ADN para producir proteinas.

« AST (Aspartato Transaminasa): enzima que se encuentra principalmen-
te en el higado, el corazén, los musculos y otros tejidos. Su funcién princi-
pal es catalizar la transferencia de grupos amino, lo que es crucial para el

metabolismo celular. Los niveles de AST en la sangre son generalmente

bajos y un aumento en estos niveles puede indicar dafio hepatico o pro-
blemas en otros 6rganos.

« AT (Antitrombina): Proteina que ayuda a prevenir la formacion excesiva

de codgulos en la sangre.

« Baipas: Técnica o tratamiento que permite desviar o sustituir una funcion

normal, en este caso para facilitar la coagulacién cuando falta un factor.

» CCPa (Concentrado de Complejo Protrombinico activado): Medica-
mento que contiene varios factores de coagulacién para tratar hemorra-
gias graves.

» CFC (Concentrado de Factor de Coagulacion): Producto derivado de

plasma o fabricado en laboratorio para aportar el factor de coagulacion

faltante. Son el tratamiento preferido para personas con hemofilia dado

gue son muy seguros y eficaces para el tratamiento y la prevencién de he-
morragias. Los hay de dos tipos: Productos derivados de plasma (plasma

donado) inactivados viralmente.

« FV (Factor V): Proteina de la sangre necesaria para que se forme un coa-
gulo.

« FVa (Factor V activado): Forma activa del Factor V que participa directa-
mente en la coagulacion.

» FVIla (Factor VII activado): Variante activa del Factor VI, usada en tra-
tamientos para ayudar a la coagulacion. Se ha empleado ampliamente en

pacientes con hemofilia con anticuerpos inhibidores y en otros problemas

complejos de coagulacién con resultados positivos en el 90% de los casos.
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« FVIlar (Factor VII activado recombinante): Version fabricada por bio-
tecnologia del FVlla para tratar hemorragias. Es un farmaco para conside-
rar en situaciones de sangrado masivo. Su activacion tras unirse al factor
tisular expuesto inicia la cascada de la coagulacion mediante la secuencia
de accién de los diferentes factores. Desde su aprobaciéon como tratamien-
to de los episodios hemorragicos en los pacientes con hemofilia sus indica-
ciones han ido aumentando.

« FVIII (Factor VIII): Proteina esencial para la coagulacién; su deficiencia
causa hemofilia A.

« FVIlla (Factor VIII activado): Forma activa del Factor VIl que cumple su
funcién en la coagulacién.

« FIX (Factor IX): Proteina que participa en la coagulacidn; su deficiencia
causa hemofilia B.

« FIXa (Factor IX activado): Forma activa del Factor IX, necesaria para for-
mar coagulos.

« FX (Factor X): Proteina clave en la cascada de la coagulacién de la sangre.
La deficiencia congénita del factor es un trastorno de la coagulaciéon here-
ditario poco frecuente, con una reduccion de la actividad y/o del antigeno
factor X (FX) y caracterizado por manifestaciones hemorragicas de leves a
graves.

« FXa (Factor X activado): Forma activa del Factor X que convierte la pro-
trombina en trombina.

« FT (Factor Tisular): Proteina que activa la coagulaciéon cuando hay una
herida.

» HA (Hemofilia A): Enfermedad hereditaria causada por la falta de Factor
VI, que provoca sangrados.

« HB (Hemofilia B): Enfermedad hereditaria causada por la falta de Factor
IX.

« PCa (Proteina C activada): Proteina que regula la coagulacion evitando
la formacidn excesiva de codgulos.

» PcHA (Personas con hemofilia A): Personas diagnosticadas con hemo-
filia A.

« PS (Proteina S): Proteina que trabaja junto con la proteina C para contro-
lar la coagulacion.

« ROTEM (Tromboelastometria Rotacional): es una herramienta diagnés-
tica que representa de forma grafica la funcionalidad del codgulo para un
manejo dirigido e individualizado de la coagulopatia asociada a hemorra-

gia.



» SC/sc (Subcutaneo/a): Via de administracion de medicamentos median-
te inyeccion bajo la piel.

« siARN (Small Interference ARN): Molécula que interfiere en la produc-
cién de ciertas proteinas, utilizada como terapia genética.

+TAS (Tasa Anualizada de Sangrado): Numero promedio de hemorragias
que una persona tiene en un afo.

« TFPI (Inhibidor de la via del factor tisular): Proteina que regula la coa-
gulacién bloqueando la via del factor tisular.

» TGT (Test de Generacion de Trombina): Prueba que mide la capacidad

de la sangre para producir trombina, una enzima clave en la coagulacion.

» TNS (Terapias No Sustitutivas): Tratamientos que no reemplazan direc-
tamente el factor faltante, sino que actian de otras maneras para evitar
sangrados.

» TTPa (Tiempo de Tromboplastina Parcial activada): Prueba de labora-
torio que mide cuanto tarda en coagularse la sangre.

«TVP (Trombosis Venosa Profunda): Formacién de un codgulo de sangre

en una vena profunda, generalmente en las piernas.
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