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INTRODUCCION:

Consideraciones previas del tratamiento de la enfermedad.

Hm

Trastorno hemorragico congénito
Hemofilia A — déficit de F VIII (1:6.000). 80%-85%
Hemofilia B — déficit de F IX (1:30.000)

Manifestaciones de episodios hemorragicos y dafio articular, que
se pueden presentar en distintos fenotipos en funcion de su

gravedad.
Gravedad Nivel de factor de coagulacién Episodios hemorragicos
% de actividad (Ul/ml)
Severa <1% (<0.01) Hemorragias espontdneas, principalmente
en articulaciones y musculos
Moderada 1%-5% (0.01-0.05) Hemorragias espontdneas ocasionales.
Hemorragias graves con traumatismos, cirugia.
Leve 5%-40% (0.05-0.40) Hemorragia grave con traumatismo o cirugia

importantes.

Guidelines for the management of hemophilia. Haemophilia (2012), 1-47
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INTRODUCCION:

Manifestaciones clinicas de la enfermedad: Hemorragias.

D Articulaciones (hemartrosis) D S ) |
istema nervioso centra

[] Musculos/tejidos blandos [T Gastrointestinal

[ ] Boca/encias/nariz | | Cuello/garganta

[] Hematuria || Traumatiosmos graves.
Hemartrosis D 70%-80%
(rodilla>codo>tobillo>hombro>mufieca>c
adera>otras)

o/ _ (0]

D Musculos/tejidos blandos: 10%-20%

D Otras hemorragias importantes 5%-10%

D Sistema Nervioso central D <5%

Guidelines for the management of hemophilia. Haemophilia (2012), 1-47



IVERSIDAD " -l i . . v
MPLUTENSE 1= ospital Universitario

MaDRID SoucMadid Ie@ PAZ oo

Servicio de Farmacia
INTRODUCCION:

Historia natural de la Hemofilia.

\ Minusvalia

-
Hemartros / Sinovitis / Artropatia ~  sgrave p

Cirugia
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INTRODUCCION:

Tratamiento de la Hemofilia.

DEMANDA PROFILAXIS

| Episodio | Semanal
hemorragico AP > 1% '
1. Ahlberg A. Acta Orthop Scand 1965; 77(suppl): 3-132
2. Nilsson IM. J Intern Med 1992; 232: 25-32
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Tratamiento en profilaxis de la Hemofilia.

7

“El tratamiento sustitutivo continuado de larga duracion, consistente en la administracion
intravenosa reqular de concentrados del factor deficitario, con el objetivo de prevenir la

aparicion de hemorragias espontdneas y el desarrollo de la artropatia hemofilica”

\ J.

Logica de la profilaxis:

1. Observacion inicial:
Pacientes con hemofilia moderada (1-5%) tenian menos hemartrosis y estaban

menos predispuestos a la artropatia que los pacientes con hemofilia grave.

2. Hipotesis:

Manteniendo niveles FVIIl / FIX por encima de 1% mediante tratamiento
profildctico se conseguird un cambio en el numero de hemorragias y en la
preservacion a largo plazo de la funcion musculoesquelética.

1. Ahlberg A. Acta Orthop Scand 1965; 77(suppl): 3-132
2. Nilsson IM. J Intern Med 1992; 232: 25-32
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(1 PROFILAXIS EN HEMOFILIA
 Tratamiento de primera eleccidn para ninos con hemofilia grave

recomendado por OMS, WFH, MASAC.

1 Se recomienda no demorar el inicio de la profilaxis tras la primera
hemorragia intraarticular.

U Los objetivos a largo plazo son:
( v’ Prevencidn de la artropatia crénica y de sus secuelas. \
v Prevencidn de la hemorragia intracraneal y otras hemorragias graves.
v Prevencién del dolor y del sufrimiento.
v' Mejoria de la calidad de vida del paciente y de la familia.
v Reduccion en los costes sociales a largo plazo mediante la prevencién de
la discapacidad y mejoria en los resultados de salud. j

\_

Federacion Mundial de Hemofilia (WFH)
Fundacion Nacional de Hemofilia de Estados Unidos (MASAC)
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INTRODUCCION:

Consideraciones previas del tratamiento en profilaxis de la Hemofilia.

PATOLOGIA CONGENITA Y HEREDITARIA:

EL TRATAMIENTO CLASICO ES SUSTITUTIVO:

LA ADMINSTRACION DE PROTEINAS:




RS1DAD Hospital Universitario
TENSE E L P Hospital Caros [
MADRID Saludhadrid a az Hospital Canfoblanca

Servicio de Farmacia

INTRODUCCION:
Consideraciones previas del tratamiento en profilaxis de la Hemofilia.
Principio Activo | Vida media (h) Célula de cultivo
Octocog Alfa 15 BHK
Octocog Alfa 12,9 CHO
Moroctocog Alfa 14,8 CHO
Simoctocog Alfa 12,5 HEK
Turoctocog Alfa 11,2 CHO

[ ADMINISTRACION INTRAVENOSA ]
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INTRODUCCION:

Consideraciones previas del tratamiento en profilaxis de la Hemofilia.

ESCASA PERMANENCIA EN PLASMA DE LA
PROTEINA ADMINISTRADA:

COMPLICACIONES FRECUENTES:

ELEVADO CONSUMO DE FACTOR:
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2.-ADHERENCIA EN HEMOFILIA.
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O La efectividad del tratamiento de la hemofilia exige una planificacion terapéutica correcta y
una adherencia dptima.

0 Una baja adherencia limita la eficacia del tratamiento:
X Reduciendo la prevencién de los episodios hemorragicos.
X Favoreciendo la artropatia hemofilica.
X Disminuyendo la calidad de vida.

0 Adherencia 6ptima cuando es administrada entre el 75 -80% de la dosis prescrita.

U La baja adherencia a los tratamientos es un problema comun en las enfermedades que
requieren un tratamiento prolongado:
v Patologias crénicas.
v" Tratamiento exige cambios en su estilo de vida con un considerable esfuerzo diario.
v" No padecen malestar o riesgo inmediato.

L Son varios los factores que han sido identificados como responsables de una baja adherencia
en los pacientes hemofilicos, especialmente en pacientes con edad comprendida entre 13 y 28
ahos.
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(1 ADHERENCIA EN HEMOFILIA

d Adherencia subdptima en hemofilia

= 40% pacientes 1-18 afios no se adhiere al tratamiento correctamente (Hacker
MR. Haemophilia 2001).

= 41% paciente hemofilicos no sigue el tratamiento profilactico prescrito (Lindvall
K. Haemophilia 2006).

= 39% de las infusiones no se realizaron en el momento indicado (VERITAS-Pro.
Duncan N. Haemophilia 2010).

= 33% de 121 pacientes adultos refieren dificultades relacionadas con

autotratamiento y la mitad refieren que perciben 4 o mas barreras al

tratamiento (Remor E. Haemophilia 2011).
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(d PROFILAXIS EN HEMOFILIA

Administracion intravenosa del factor : incomodidad, estrés,
interferencia con los habitos diarios, pérdida de acceso venoso..

Percepcion de necesidad de tratamiento

Alto coste que supone la administracion en régimen de
profilaxis: de 2 a 3 veces si se compara con el utilizado “a
demanda”

‘ Cumplimiento inadecuado. Falta de adherencia al tratamiento.

BARRERAS ‘
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(1 ADHERENCIA EN HEMOFILIA

d Adherencia y variables clinicas

Adherencia y calidad de vida (QOL)

e Asociacion entre adherencia y calidad de vida
e Du Treil . Haemophilia 2007.
e M.Garcia Dasi. Haemophilia 2015

[Adherencia y episodios hemorragicos ]

e Asociacion entre adherencia y n2 de episodios hemorragicos
e Shapiro A. Expert Opin Biol Ther 2009
e M.Garcia Dasi Haemophilia 2015
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Thrombosis Research 143 (2016) 22-27

Contents lists available at ScienceDirect

Thrombosis Research

journal homepage: www.elsevier.com/locate/thromres

Objective quantification of adherence to prophylaxis in haemophilia @m,m
patients aged 12 to 25 years and its potential association with
bleeding episodes

Tamara Pérez-Robles 2, José A. Romero-Garrido ?, E. Carlos Rodriguez-Merchan ®*, Alicia Herrero-Ambrosio *

* Department of Pharmacy, La Paz Uriwersity Hospita | Madrid, Spain
B Department of Orthopaedic Surpery, La Par Univerdty Hespital, Madrid, Spafn

Table 2
Cormlation between the mumber of hasmarthroses per year and the objective percentage
af adherence.

Mumber of bleeding Mumber of patients with Mumber of patients with
episodes/year adherence <= FSE (N = 14} adherence = 75% (N = 3B}
3 2* (i}

2 [n] 5

1 1 a9

(] 11 24

* Adherence of the 2 patients that suffered haemarthmsis was <S50,
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3.-AVANCES EN LA MEJORA DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO.
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FARMACOCINETICA:
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO SUSTITUTIVO

La Farmacocinética:

“El largo camino de los medicamentos dentro del organismo”
(Garcia Sanchez, 2012)

ENTRADA
DISTRIBUCION

ACCESO AL SITIO DE ACCION
PERMANENCIA A NIVEL ADECUADO
SALIDA

\ EFECTO


http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&docid=OMPzzqThP11RsM&tbnid=NgE783vgsKDHsM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.wikipekes.com/las-partes-del-cuerpo-humano.html&ei=otKPUasa7ffSBbXugaAO&psig=AFQjCNHqQw16GhCBIBc5q_rjfjwZFv32lg&ust=1368466382317191
http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=yMFHoszWNCB2lM&tbnid=ogVmSDuxIZTfaM:&ved=0CAUQjRw&url=http://es.123rf.com/photo_14510461_tierra-globo-con-grifo-de-agua-y-la-gota.html&ei=KtePUf2QN-jb0QWTuYDwDg&bvm=bv.46340616,d.ZG4&psig=AFQjCNGoy_KV5DPZPNr3iu4efFKjYPHjrA&ust=1368467602624988

f"%\UNIVERSIDAD

- COMPLUTENSE
\/

FARMACOCINETICA:

“H Hospital Universitario
MADRID Salirihacid La Paz Hﬁwﬂﬁmﬂ

Servicio de Farmacia

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO SUSTITUTIVO

ENTRADA: Administracion:
Dosis.
Pauta.

DISTRIBUCION Y ACCESO AL SITIO DE ACCION:
Volumen de distribucion. (Vd)

PERMANENCIA A NIVEL ADECUADO:
Metabolismo.
Eliminacion.

Excreccion. Aclaramiento: Cl.
Sangrado.

SALIDA:

T1/2

K

e
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APARICION DE NUEVAS ALTERNATIVAS:

4 N

Mayor permanencia en el organismo.

Niveles de Factor mas elevados durante
mas tiempo.

Qisminucién de las complicaciones asociadey




S1DAD H Hospital Universitario

ENSE ccverd g PAZ | ontucemn

Servicio de Farmacia

TECNICAS DE AUMENTO DE VIDA MEDIA

Pegilacion

Union a L\ : Unién a
albumina P Fc-lgG1

Modificacion . _
secuencia Polisializacion

proteica
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TECNICAS DE AUMENTO DE VIDA MEDIA:
UNION F VIII-Fc-Igl

[ EFMOROCTOCOG ALFA )
I—D LL(?_ =y I@% %ﬁ Xl’] | FMImj.f_m o Eﬁn:::;lng alfa
A1 A2 | etz ) (Efralectacag alla)
metal ion-mediated non-covalent bond sl = iH
' dekered P
T glycosylated asparagine @sulfated tyrosine [ disufide bridge | free cysteine - r- &3 Human Fr
:t&-m—'*’”“r tﬁ“"";:-{{?
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TECNICAS DE AU MENTO DE VIDA MEDIA:
UNION F VIII-Fc-Igl
Haemophilia &2 s s

the Hemostasis & Thrombosis Research Society

IHaermophilia (2016), 22, 389-396 DO 10.111 1/ hae. 12887

ORIGINAL ARTICLE Clinical baermnophilia

Dosing regimens, FVIII levels and estimated haemostatic
protection with special focus on rFVIIIFc

F. BERNWNTORP," C. MEGRIER,tT P. GOZZI, Lt P-M. BLAASY and S. LETHAGEN1S

D epartrients of Hematology and Coagtilation Disorders Farnd University, Skdre Urniversity Hospital, Malmio, Siveder:

tHemnzatology Division, Hemophilia Comprebensive Care Center Hopital Lowis Pradel, Université Lyor 1, Brors, Framnce;
I1Steedish Ovplharn Biovitrum AB, Stockboln:, Sivedern: and §University of Copenbagen., Copenbagern, Dermmmark

Table 2. Population pharmacokinetic (PK) parameter estimates.

PK parameter rFVIIIT
Clearance

CL (dL h™7) 2.53
Cenrtral volume of distribution

V1 (dL) 34.6
Inter-compartmental clearance

Q (dL h™1h 0.548
Peripheral volume of distribution

V2 (dL)? 4.94
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TECNICAS DE AUMENTO DE VIDA MEDIA:
UNION F VIII-Fc-Igl

[ EFMOROCTOCOG ALFA ]

rFVIlIFc

2 = 45 IU kg™ per week (Mo, Th}
----- rEVII

3 = 301U kg™ per week (Mo, We, Fr)

100 -+

Factor VIIl activity (IU dL-")
>

Mon Tue Wed Thu Fri Sat Sun M-:'::n

pre dose
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[ EFMOROCTOCOG ALFA ]

ADHERENCIA =96,43 %

rEVIII EFMOROCTOCOG-ALFA
50 Ul / Kg. (M-J-S) @ 50 Ul / Kg. (M-V)

/~ ANALITICA (14/09/17) "\ /~ ANALITICA (22/09/17)
NIVEL VALLE NIVEL VALLE
PERIODO CORTO (48 h.): PERIODO CORTO (72 h.):
4,9 % 7,0%
(19/9/17) (24/10/17)
NIVEL VALLE DEL NIVEL VALLE DEL
PERIODO LARGO (72 h.): PERIODO LARGO (96 h.):

1,1% / \_ 4,7 %

| -182.000UI/ANO  -176.477 € /ARO |
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TECNICAS DE AUMENTO DE VIDA MEDIA

Tecnologia de PEGilacién'?3

CH,0—(CH,CH,0),— CH,CH,-OH

Polietilenglicol (PEG)

I Wop S S|
SAERDe S|FAS®

PEG: polietilenglicol

1. Stidl R, et al. Haemophilia. 2016;22(1):54—-64.
2. Fishburn CS. J Pharm Sci. 2008;97(10):4167-83.
3. Zhang F et al. Biol Pharm Bull. 2014;37(3):335-9
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[ RURIOCTOCOG ALFA Pegol. ]

PEGilacion es la union covalente de una o mas moléculas de PEG a otro tipo de
molécula para incrementar su estabilidad y modificar su propiedades
farmacocinéticas!-?

Menor
aclaramiento

Responseunis (RU)

Stidl R, et al. Haemophilia. 2016;22(1):54-64
Turecek PL, et al. Hamostaseologie. 2012;32(Suppl
1):529-38

Fishburn CS. J Pharm Sci. 2008;97(10):4167-83.
Milla P, et al. Curr Drug Metab. 2012;13(1):105-19.
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CONSECUENCIAS DE LA PEGILACION DE MOLECULAS

™ ™

WF

\ VWEF Dissociation
———y +
" Hemostatic Procoagulant
- Challenge Function

\Degradaﬁon

\ /@
—» PEG

Elimination?

(Aumento del tamano de la moIécuIa.\

*Reduce interaccion con receptores del
higado (LRP1 y LDLR).

*Proteccion frente a proteasas.

*Disminucion de la filtracion glomerular.

Qumento de la vida media plasmética./

Milton Harris J et al 2003. Nature Reviews Drug Discovery volume 2, pages 214-221
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TECNICAS DE AUMENTO DE VIDA MEDIA:
MODIFICACION DE LA CADENA PROTEICA

[ LONOCTOCOG ALFA ]

FACTOR VIIl RECOMBINANTE DE CADENA UNICA (Lonoctocog alfa)

= FVII sin dominio B

" Unidén covalente entre cadena pesada y ligera que hace que circule como
una sola cadena (single-chain FVIII, CSL627)

l Flla | lFllalFlla -

Zollner. SB. Thrombosis Research 2013132 280-287
Mahlangu J. Haemophilia 2016; 128 630-637
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TECNICAS DE AUMENTO DE VIDA MEDIA:
MODIFICACION DE LA CADENA PROTEICA

LONOCTOCOG ALFA

g o
e 2016 128: 630637
AP 4ot 10 116201000-2016-01-657434 ongisally published
v onliae June 21, 2016

Efficacy and safety of rVIll-SingleChain: results of a phase 1/3
multicenter clinical trial in severe hemophilia A

Johnny Mahlangu, Kazimeeez Kuliczkowski, Faraizah Abdul Karm, Oleksandra Stasyshyn, Manna V
Kosinava. Lynda Mas Lepatan, Aleksander Skotnicki. Lisa N. Boggio, Robert Klamroth, Johannes
Oldanburg, Andrzej Hellmana, Elena Santagostno, Ross | Baker, Kathelin Fischer, Joan C. Gill,

Stoheni Ng; Potma Choday Miue A. Escobr Cloude Djnbes Khyat, Lo Rusen, = Profilaxis <12 afios: 30-50
Pabinger and for he AFFINITY Investigators
.
_ _ Ul’kg, 2 o 3 dias en
IR semana

Safety, efficacy and pharmacokinetics of rVIIl-SingleChain in

children with severe hemophilia A: results of a multicenter . Prorf;ax."s > 1 2 aﬁDS: 20‘50

clinical trial

O. STASYSHYN,* C. DIAMBAS KHAYAT,1 G IOSAVAL J. ONG.§F ABDUL KARIM § X FISCHER ** Uf/kg 2 D 3 d-,’as En Semana

A VELDMAN ++N. BLACKMAN, 35 K ST LEDGER$: and| PABINGERSS
*ostitute 1 Fathology and Tramf Nation’ Acaden
Oepatnemt o P
Trarshaticdogy, Thiiti

Jonewal of Thvom b

dences of Ukeaine, Lok, mine: tLabance
Hodel Grey o france Honpite!, ey, (ebsaron Research Imtriite of Hemalobay and

orguk §lirchensinre letagrated Healh Ak rinae, inc, Davaa, v kppoes: YHemophiia Chinve, Nabon s

Metical Center Ubml¥, Utrecht, the Netherk CInica

2l e linical RAD, C5¢ 8 Prusia, PA USA a0d B4CIca Divitiao of Hawmatology and
Haemosamology. Departeent of Medicine ¢ Medicat Universty Viencs, Viema, At

To cie this srticle: Stayahyn O, Ojamiae Khayat C, kowers ©, Ong L Abdul Kanes £, fricher K, Veldman A Hackman N, S Ladger K
y and phanm acokinetics of VIR SingeChain in childven with severe hemoghiba A: resuts of a muicentes cincal mal
| Thrams Hewmod 2017; 18: 63644
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TECNICAS DE AUMENTO DE VIDA MEDIA:
UNION rFIX-ALBUMINA

[ ALBUTREPENONACOG ALFA ]

La albumina se une al factor FIX en su porcion C-terminal

Mediante una zona de union que contiene una secuencia escindible idéntica a la
region de activacion del FIX

Tras la activacion de la proteina de fusion, la albumina y el péptido de union son
escindidos formando una molécula activa de FIX

//l/

FXI
! !". +-<4lzGz_>
B FVila/FT o E-

FIX Albimina

Thrombosis Research 2013; 131 Suppl 2 56-8
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TECNICAS DE AUMENTO DE VIDA MEDIA:
UNION A ALBUMINA

ALBUTREPENONACOG ALFA

Safety and pharmacokinetics of a novel recombinant fusion protein linking
coagulation factor IX with albumin (rIX-FP) in hemophilia B patients

Blood 2012; 120: 2405-11

®= Vida media 91,57 h

= t1/25 3 veces superior al rFIX

FIX Activity (1U/dL)

= Recuperacion 44% mayor

que el
- rFIX
l' 1;2 2;6 2 2 288 3;2 31‘&6 230
Mours. ® Recuperacion 29% mayor

que el pFIX
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TECNICAS DE AUMENTO DE VIDA MEDIA:
UNION A ALBUMINA

[ ALBUTREPENONACOG ALFA ]
ESTUDIO DE EXTENSION FASE 3b (ensayo 3003)

‘q' 2D1E| 127 17611769
10 11E?b|m:l-2tr15—l:|¢- BE9234 origially published
-:rl]l.l.l].n:' Jamuary 11.

Long-acting recombinant coagulation factor IX albumin fusion protein
(rIX-FP) in hemophilia B: results of a phase 3 trial
Elzna Santagosting, U Marenowitz, Toshko Lssitchkoy, Brigitte Pan Petesch, Hidep Hanabusa,

Johannes Didenbu urg, Lisa Boggio, Claude Megrier, Ingrid Pabinger, Mario von Depka Prondzi nsk
Carmen Altisent, Giancarlo Castaman, Koji Yamamolo, Maria-Tern e sa Alvarez-Roman, Chisting

Yaigt, Micoke Blackman and Iris Jacobs

= Adultos/adolescentes: 45 de 52 pacientes (86.5%) cambiaron de profilaxis semanal a

cada 10 o 14 dias
= 10 pacientes adultos cambiaron el intervalo de cada 14 dias a cada 21 dias

= 14 nifios cambiaron de una profilaxis semanal a cada 10-14 dias

Lyseng-Williamson KA. Drugs. 2017 Jan;77(1):97-106



D § B ";ﬂ Hospital Universitario
DRID &l .,l'_jh_! 1IN La paz H;:':«.I|!-I::.q|irlI;I';:l:lf:l:-::llllf:l-:-::lll

Servicio de Farmacia

EXPERIENCIA EN HULP: UNION rFIX-ALBUMINA
| ALBUTREPENONACOG ALFA ]

ALBUTREPENONACOG ALFA

pFIX
3.600 Ul / M-J 5.000 Ul / 21 DIAS
/ ANALITICAS: \ / \
ANALITICAS:
19/06/11:
NIVEL VALLE LARGO (96 h.) 07/09/17:
ANTES: 6,9% NIVEL VALLE ANTES: 45,3 %
14/01/10: 20/03/18:
NIVEL VALLE CORTO (48 h.) NIVEL VALLE ANTES: 24,7 %

ANTES: 11,4%
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Servicio de Farmacia

[ FUTURO: TERAPIAS ALTERNATIVAS ]

[ VIA SUBCUTANEA ]
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Servicio de Farmacia

TERAPIAS ALTERNATIVAS S.C.

[ EMICIZUMAB ]

A FVilla

pholipid membrane

B Bispecific antibody

Phasphalipid membrane

Kitazawa T. et al. Nat Med 2012; 18.1570-4
Uchida N. et al. Blood 2016; 127:1633-41
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Servicio de Farmacia

TERAPIAS ALTERNATIVAS S.C.

[ INHIBIDORES DE LA VIA DEL TFPI: CONCIZUMAB ]

FASE DE INICIO
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Servicio de Farmacia

TERAPIAS ALTERNATIVAS S.C.
[ INHIBIDORES DE LA ANTITROMBINA-III: ]

ALN-AT3: FITUSIRAN

ALN-AT3 es una molécula de RNA de interferencia que silencia los genes
asociados a la produccién de antitrombina por los hepatocitos

ANTITROMBINA-III
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Servicio de FarmaC|a

APARICION DE NUEVAS ALTERNATIVAS
aq )

1.-Disminucion de las barreras para la profilaxis.
2.-Menor numero de infusiones.
3.-Vias de administracion menos agresivas. <

.-Menor tiempo dedicado a su tratamiento.
.-Menor numero de episodios hemorragicos.
.-Menor numero de Infecciones.

.-Menor numero de visitas al hospital. )

(pwop Y w




MUCHAS GRACIAS

o #VillJornadasAdherencia
GRUPOCOAT @

JORNADAS DE LA
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
14 y 15 de Noviembre

“Un compromiso de todos, un objetivo comun"

Jornada Clentifica Jornada Cludadana
JUEVES 14 DE NOVIEMBRE VIERNES 15 DE NOVIEMBRE
09:00h a 14:30h
Pendiente confirmacién
Auditorio Meeting Place
Paseo de la Castellana, 81
28046 Madrid




