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Meitat anys 
1960

Crioprecipitats

Dècada 1970

Concentrats de 
pFVIII

Tractament en
domicili

Profilaxi

Screening
donants VHB

Inici dècada
1980

SIDA

Introducció del
calor com 
mètode 
d’inactivació

Meitat dècada
1980

Screening
donants VIH

Concentrats de
FVIII plasmàtics
de puresa
intermitja

Final dècada
1980

Concentrats de
FVIII plasmàtics
d’elevada
puresa

Introducció de
la tècnica de
cromatografia

Inici dècada
1990

FVIII 
Recombinant

Screening VHC

Final dècada
1990

HAART

FIX
Recombinant

Nanofiltració

Inici dècada
2000

Assaigs teràpia 
gènica

IFN-RVB

Canvis en la
manufacturació
de rFVIII

Final dècada
2000

Canvis en la 
formulació 
de rFIX

EFICÀCIA

SEGURETAT



LIMITACIONS ACTUALS
DEL TRACTAMENT

VIDA MITJA CURTA
(INFUSIONS FREQÜENTS)

ACCES VENÒS

INHIBIDOR

COST

DIANAS 
TERAPÈUTIQUES 
ALTERNATIVES

DIFERENT VIA 
D’ADMINISTRACIÓ

(SUBCUTÀNIA)

NO O MÍNIMA 
RESPOSTA INMUNE

FACTORS DE VIDA 
MITJA LLARGA



NOUS PRODUCTES
EN EL MERCAT

(NO TAN NOUS)

NUWIQ

NOVOEIGHT

KOVALTRY

RIXUBIS

OBIZUR

FACTORS VIII / IX /VII
DE VIDA MITJA LLARGA

FVIII BAY94-9027

FVIII BAX855

FVIII N8-GP

FIX N9-GP

FVIIIFc

FIXFc

FIX-FP

FVII-FP

scFVIII CSL627

PSA-FVIII BAX826

2016-2020

MOLÈCULES
DIFERENTS DE
FVIII / FIX

ACE-910

Anti-TFPI

ALN-AT3

2020-



FVIII recombinant humà BDD
Sulfatació Tyr 1680 (  afinitat vW)
Menor risc d’inhibidors ?

FVIII recombinant. Domini B truncat
Sulfatación Tyr 1680 
Sense proteïnes humanes o animals.

FVIII recombinant. Molècula entera
Kogenate 3ª generació

FIX recombinant. 
Sense proteïnes humanes o animals.

FVIII recombinant d’origen porci
No reacciona amb anti-FVIII humà.



FACTORS DE VIDA MITJA LLARGA



T½: 5xHEMOFILIA B



T½: 1.5xHEMOFILIA A



IMPACTE DELS FACTORS 
DE VIDA MITJA LLARGA

MENOR NOMBRE
D’INFUSIONS

NIVELLS RESIDUALS
MES ELEVATS

COMBINACIO DE LES
DUES AVANTATGES



Diferent estil de vida Diferent nivell durant l’activitat

10%?
10-15%?

1%30%?

http://www.eligevivirsano.cl/wp-content/uploads/2013/04/oficinista.jpg


12%

Si FVIII > 12%

(inclús amb activitat 

física intensa)

NO hemorràgia articular



FIX vida mitja llarga

Infusió cada 10 díes/3 

setmanes

(mantenir FIX>1%)

Concentrats actuals: 104 

infusions/any

Futur: 18-36 

infusions/any

FVIII vida mitja llarga
Infusió cada 3-4 díes

(mantenir FVIII>1%)

Concentrats actuals: 182 

infusions/any

Futur: 104 infusions/any

REDUIR LA FREQUÈNCIA DE LES INFUSIONS MANTENINT EL 
MATEIX NIVELL RESIDUAL



REDUIR LA FREQUÈNCIA DE LES INFUSIONS MANTENINT EL 
MATEIX NIVELL RESIDUAL

FVIII estàndar

Més risc d’hemorràgia amb l’activitat física
Pacients menys actius
Pacients molt joves (inici profilaxi)
Dificil accès venòs

FVIII vida mitja
llarga



REDUIR LA FREQUÈNCIA DE LES INFUSIONS AMB NIVELLS 
VALLE MES ELEVATS

Individus amb més activitat física (un increment d’un 1% 
dels nivells de factor redueix un 2% el risc d’hemorràgia 
amb l’activitat física)

Presència d’artropatia amb articulacions diana

FVIII estàndar

FVIII vida mitja
llarga



1 injecció
cada 2 setm

1 injecció
cada setm

2 injeccions
cada setm

1 injecció
cada setm

1 injecció
cada 2 setm

INDIVIDUALITZACIÓ DEL TRACTAMENT



MENOR 
NOMBRE 

D’INFUSIONS

NIVEL FACTOR 
VALL 

MES ALT

MÉS PROTECCIÓ 
DE LES

ARTICULACIONS

MÉS QUALITAT
DE VIDA

INDIVIDUALITZACIO DEL TRACTAMENT

DISMINUCIÓ
HEMORRAGIES
ARTICULARS

MÉS
ACTIVITAT

FISICA

MENYS
NECESSITAT
D’ACCESSOS

VENOSOS

TRACTAMENT 
INDIVIDUALITZAT



FXII
FXIIa

FXI
FXIa

FIX
FIXa

FX
FXa

FII
FIIa

FVII
FVIIa

Fibrinògen
Fibrina

TF

FVIIIa

FVa

aPC

TFPI

AT

ACE910
ALN-AT3

Concizumab

MOLÈCULES DIFERENTS DE 
FVIII / FIX



ACE910





 Reducció de la tasa anual d’hemorràgia en els 3 grups
 No hemorràgia articular en C2 i C3

Tractament
subcutani

HEMOFILIA A 
(INCLOENT PACIENTS AMB INHIBIDOR)



 60 anys. Hemofilia A greu.

 Any 2000. Profilaxi FVIII 2000 U/2 dias setmana. 10,1 hemorràgies/any

 Any 2013. ACE910 1mg/Kg  1 dosi setmanal sc. No hemorràgies.
Evaluació hemostàsia: PTTA, TGT, ROTEM

2015



 Any 2015 (63 sem post ACE910). Apenditis aguda

 Cirurgia sense dosis adicionals de FVIII ni ACE910 
(Dosi setmanal ACE910 el dia de la cirurgia)

 Hemorragia durant la cirurgia: 45 ml. 
 Petita hemorràgia dia 11 després de treure 

el catèter de drenatge

 Nivells minims ACE910: 27-41 ug/ml.

https://ash.confex.com/data/abstract/ash/2015/0/3/Paper_79730_abstract_158674_0.png


FXII
FXIIa

FXI
FXIa

FIX
FIXa

FX
FXa

FII
FIIa

FVII
FVIIa

Fibrinògen
Fibrina

TF

FVIIIa

FVa

aPC

AT

TFPI

ALN-AT3

Concizumab

MOLÈCULES DIFERENTS DE 
FVIII / FIX





• Fenotip hemorràgic
menys greu

• Defecte heterocigot

• Dèficit AT

• FV Leiden

• Dèficit Proteïna C

• Dèficit Proteïna S

Fischer, WFH May 2014

HERENCIA DE TRETS
TROMBOFILICS EN HEMOFILIA



ALN-AT3 es una molècula RNA de interferència que
silencia el gen associat a la producció d’AT pels hepatòcits

ALN-AT3





Tractament
subcutani





TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor)

 Proteïna anticoagulant produïda per 
cèl·lules endotelials i plaquetes. 

 Regula estretament la generació de 
FXa.

CONCIZUMAB 

 Anticòs monoclonal humanizat anti-TFPI 

 Evita la unió de FXa a TFPI i la inhibició del complexe TF-FVIIa

 Augment de FXa i de generació de trombina.



 La concentració TFPI en plasma disminueix de manera dosi dependent:  
[TFPI] disminueix a l’aumentar [Concizumab]

 Episodis hemorràgics: 24 en 14 paciente hemofilics (9 Concizumab, 5 placebo)
Cap episodi amb concentracions altas de Concizumab o baixas de TFPI.

TFPI vs CONCIZUMAB



Falta d’eficàcia / efecte no esperat
BAY79-4980 (FVIII Liposomas pegilats): menor eficàcia
BAX499 aptámer anti-TFPI: augment hemorràgia

Augment immunogenicitat
rFVII: Vatreptacog α, BAY 86-6150

≠

CONSIDERACIONS FINALS

ESTUDI PRECLÍNIC ≠ ASSAIG CLINIC:



NOVES MOLÈCULES AMB EL POTENCIAL DE CANVIAR EL 
PARADIGMA ACTUAL DEL TRACTAMENT DE L’HEMOFILIA.

Nivels FVIII

ABANS DESPRÉS



COEXISTÈNCIA AMB EL TRATAMENT CONVENCIONAL FVIII / FIX (?) 

MAJOR COMPLEXITAT TERAPÈUTICA.

COM INFLUIRÀ EL PREU
EN SEVA UTILITZACIÓ CLÍNICA?



 L’antígen FVIII es pot expressar en els cloroplastes i bioencapsular-lo 
en cèl·lules vegetals.

 L’administració via oral d’aquestes cèl·lules vegetals suprimeix i pot 
revertir la formació d’inhibidor en el ratoli amb hemofilia A 





OBJECTIU DEL TRACTAMENT: 

TRATAMENT MÉS EFICAÇ I SEGUR I QUE OFEREIX UNA MAJOR 
QUALITAT DE VIDA A LES PERSONES AMB HEMOFILIA.

CONCLUSIONS

 TRACTAMENT ACTUAL SEGUR I EFICAÇ

 NOVES MOLÈCULES EN ELS PROPERS ANYS AMB EL POTENCIAL
DE CANVIAR DE MANERA SIGNIFICATIVA EL TRACTAMENT.

 SON NECESSARIS ESTUDIS PER AVALUAR EXTENSAMENT:
EFICÀCIA
SEGURETAT
QUALITAT DE VIDA
RELACIÓ COST-BENEFICI



MOLTES GRÀCIES PER LA SEVA ATENCIÓ!!!


