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1.  
 

 

[Guy Young, MD] 

Buongiorno a tutti. Mi chiamo Guy Young e 

lavoro presso il Children's Hospital di Los 

Angeles, University of Southern California. 

Sono davvero contento che Lei sia qui con 

noi per presentarci il Suo intervento su 

"Ridefinire le strategie per la gestione 

dell'emofilia". In particolare, come potete 

vedere nel sottotitolo, esamineremo il 

potenziale clinico delle terapie di riequilibrio. 

2.  

 

Un altro modo di vedere la cosa è spostare la 

bilancia verso la normalità. Valuteremo le 

terapie di riequilibrio per raggiungere 

l'emostasi nell'emofilia. Questa è davvero la 

prima parte di questo discorso. 

3.  

 

Abbiamo docenti davvero eccellenti. Io sono 

il direttore del corso e mi sono già presentato. 

Abbiamo l'eccellente Flora Peyvandi. Flora è 

un medico con una straordinaria esperienza in 

ematologia degli adulti e un'esperta in 

emofilia. E come potete vedere lavora presso 

il Centro per l'emofilia e la trombosi Angelo 

Bianchi Bonomi dell'Università degli Studi di 

Milano, in Italia. E infine abbiamo la 

dottoressa Allison Wheeler che è 

professoressa associata di patologia, 

microbiologia e immunologia e 

professoressa associata di pediatria presso il 

Vanderbilt University. E condividerò con 

loro questa discussione e questi argomenti. 
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4.  

 

Questo è il nostro programma: per prima 

cosa, la dottoressa Peyvandi ci accompagnerà 

in una rapida panoramica delle terapie attuali 

e della necessità di nuove terapie. Questo 

servirà come introduzione alla nostra 

sessione. Parlerò poi dell'esplorazione di 

nuovi meccanismi per ripristinare l'emostasi 

riequilibrando la coagulazione. E poi la 

dottoressa Wheeler parlerà del 

raggiungimento di nuovi obiettivi: è possibile 

una cura funzionale con le terapie emergenti 

che riequilibrano la coagulazione? 

5.  

 

[Flora Peyvandi, MD, PhD] 

Grazie mille, dottor Young, per la 

gentilissima presentazione. Presenterò una 

sessione sull'educazione all'emofilia e su 

quali sono le nuove strategie per il 

trattamento di questi tipi di malattie rare? 

6.  

 

Innanzitutto, dobbiamo portare alla vostra 

attenzione che questo tipo di disturbo raro 

potrebbe essere dovuto alla carenza del 

fattore VIII, che è chiamata emofilia A, 

o dovuto alla carenza del fattore IX, che è 

chiamata emofilia B. E la prevalenza di questi 

2 tipi di disturbi sta cambiando. L'emofilia B 

è molto più rara, mentre l'emofilia A è 

presente con 1 caso ogni 5.000 maschi. 

Entrambe sono malattie recessive legate al 

cromosoma X e le manifestazioni cliniche 

sono molto simili, principalmente con 

sanguinamento articolare, ematoma 

muscolare e sanguinamento dei tessuti molli. 

Ci sono alcuni dati in letteratura che riportano 

che la gravità del sanguinamento nei pazienti 

con emofilia B potrebbe essere inferiore a 
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quella dell'emofilia A, ma direi che non ci 

sono dati sufficienti per confermare tale 

conclusione. Per quanto riguarda le proteine: 

per il fattore VIII, si può vedere che il ruolo 

del fattore VIII nell'emostasi è quello di 

cofattore. E per il fattore IX è di un enzima. 

La dimensione molecolare del fattore VIII è 

quasi 5 volte superiore a quella del fattore IX, 

quindi è molto più complesso. E la 

concentrazione di questa proteina è anche 

molto più bassa, circa 0,1-0,25 µg/mL. Tale 

concentrazione è significativamente più 

elevata, infatti, per il fattore IX, circa 3-

5 µg/mL. 

7.  

 

In questa diapositiva possiamo vedere come 

l'aspettativa di vita di questi pazienti a 

cui mancano il fattore VIII e il fattore IX, che 

quindi sono affetti da emofilia A e B, è 

cambiata negli ultimi 50 anni. L'aspettativa di 

vita negli anni '60 era di circa 20-30 anni. 

Tuttavia, i pazienti affetti da emofilia hanno 

ora un'aspettativa di vita normale. Negli anni 

'60 e '70 avevamo pazienti con gravi danni 

alle articolazioni, significative limitazioni 

fisiche e scarsa qualità della vita a causa del 

dolore e di un alto rischio di emorragie 

potenzialmente letali. Nel 2024, abbiamo ora 

a disposizione diversi farmaci innovativi che 

stanno migliorando la qualità della vita dei 

nostri pazienti con un trattamento profilattico 

più semplice, un maggiore miglioramento 

clinico e anche un basso rischio di emorragie 

potenzialmente letali. Negli ultimi 50 anni si 

è fatto molto per quanto riguarda la diagnosi 

e il trattamento. 
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8.  

 

Negli anni '50, i pazienti venivano curati con 

sangue intero. Negli anni '80, dopo la 

clonazione del fattore VIII nel 1984 e del 

fattore IX nel 1989, sono stati sviluppati 

prodotti ricombinanti. E poi, di recente, negli 

ultimi 20 anni, abbiamo visto nascere prodotti 

con emivita prolungata, terapie non 

sostitutive e terapia genica. Quello che farò 

ora è discutere un po' di questi risultati e di 

come è cambiato il trattamento dei pazienti. 

9.  

 

Al momento, abbiamo a disposizione 

diversi prodotti, a seconda di dove si vive nel 

mondo. Abbiamo il fattore VIII e il fattore IX, 

prodotti derivati dal plasma, uno standard. Per 

i prodotti ricombinanti disponiamo sia di 

prodotti con emivita standard sia di prodotti 

con emivita prolungata. Per i pazienti che 

presentano inibitori, sono disponibili agenti 

bypassanti, che potrebbero essere il fattore 

VIIa ricombinante con un'emivita più breve, 

e abbiamo concentrati di complesso 

protrombinico attivato, che hanno un'emivita 

più lunga. Ed entrambi sono stati davvero 

molto importanti nel trattamento del paziente 

con inibitori, fino all'arrivo di emicizumab, 

un mimetico del fattore VIII. Questa terapia 

senza fattore è stata davvero rivoluzionaria e 

ha cambiato la vita dei nostri pazienti affetti 

da emofilia, in particolare di quelli con 

inibitori o anticorpi neutralizzanti contro il 

fattore VIII e il fattore IX. E infine abbiamo 

la terapia genica. Sono disponibili 3 prodotti 

di terapia genica. Le terapie geniche, insieme 

alle terapie senza fattori, sono utili per la 

profilassi. Il livello di espressione genica 

della terapia genica consente di utilizzarla 

non solo per la profilassi, ma anche per 

piccoli interventi chirurgici e, forse, persino 

per interventi chirurgici regolari. Quindi, 
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direi che non c'è dubbio che tutti questi 

prodotti potrebbero aiutarci a curare meglio i 

nostri pazienti sia in condizioni di terapia su 

richiesta che di profilassi, e anche durante 

l'intervento chirurgico. Dobbiamo tenere 

presente che le terapie senza fattori sono 

utilizzate solo per la profilassi e solitamente 

sono sottocutanee. 

10.  

 

Cominciamo con la profilassi mediante 

sostituzione dei fattori. Concettualmente, 

questo era il trattamento iniziale per il 

paziente: la sostituzione regolare dei fattori 

mancanti, sia il fattore VIII che il fattore IX, 

per prevenire le emorragie. Il trattamento 

originale si basava principalmente sul 

mantenimento dei livelli del fattore al di sopra 

dell'1% o del 2%, poiché l'emivita del 

prodotto per il fattore VIII era di circa 8-

12 ore e ciò richiedeva un'infusione 

endovenosa trisettimanale. Per l'emofilia B, 

l'emivita era di circa 18-24 ore, il che 

significa due volte alla settimana. Quindi, il 

trattamento a emivita breve e a emivita 

standard non ci consentivano di mantenere un 

livello minimo superiore all'1% o al 2%. 

Quindi, la protezione dei nostri pazienti 

era molto più elevata nelle prime 24 ore, ma 

poi si riduceva nei giorni successivi. 

11.  

 

Con l'introduzione della prima generazione di 

prodotti a emivita prolungata, utilizzando 

strategie diverse (principalmente prodotti di 

fusione Fc o PEGilati), si è verificato un 

grande cambiamento in termini di emivita, in 

particolare per il fattore IX. Ciò ha consentito 

una riduzione sostanziale del numero di 

infusioni, passando da due volte a settimana a 

ogni 7 giorni o addirittura ogni 14 giorni. E il 

livello minimo è molto più alto, oltre il 10% - 

15%. Ciò è dovuto all'estensione dell'emivita 
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del prodotto di circa 4 o 5 volte. Con il fattore 

VIII non si è ottenuto lo stesso risultato. E il 

motivo è l'emivita del fattore di von 

Willebrand. Come sapete, il fattore VIII 

viaggia con il fattore di von Willebrand. È 

possibile estendere l'emivita del fattore VIII, 

ma a causa della limitazione dell'emivita del 

fattore di von Willebrand, l'emivita del fattore 

VIII è limitata a circa 17-18 ore. Ed è per 

questo che, al massimo, si potrebbe 

aumentare l'intervallo da ogni 2-3 giorni a 

ogni 4-5 giorni. E il livello minimo è stato 

aumentato fino al 5%. 

12.  

 

Quali sono quindi i pro di questa terapia 

sostitutiva dei fattori? Sostituire significa 

introdurre ciò che manca. Con questo tipo di 

strategia, è possibile pianificare il livello di 

protezione di cui si ha bisogno e si può 

stabilire un obiettivo per raggiungerlo. Come 

ho detto, esiste una lunga storia, quasi 30-

50 anni, di utilizzo di questi farmaci. Sono 

sicuri, fatta eccezione per lo sviluppo 

di anticorpi neutralizzanti anti-fattore VIII (in 

particolare) e, in una certa misura, anche anti-

fattore IX (molto meno), durante i primi 20-

50 giorni di esposizione. Ma dopo quel 

periodo di tempo, lo sviluppo di inibitori è 

decisamente molto raro. Il livello di picco 

rientra nell'intervallo normale. Dopo 15-

30 minuti, possiamo avere un livello di fattore 

completamente normale e somministrare dosi 

extra quando necessario per un intervento 

chirurgico o per un'emorragia acuta. Lo stesso 

prodotto può essere utilizzato per trattare le 

emorragie. Ciò significa che è possibile 

avere un singolo prodotto e che tale singolo 

prodotto potrebbe essere misurato con lo 

stesso test e gestito ogni volta sia per la 

profilassi sia per l'emorragia acuta. 
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Quali sono gli svantaggi? Gli svantaggi sono 

il metodo di infusione, che è endovenoso e nei 

bambini questo era un grosso problema, e la 

frequenza che è da 2 a 4 volte a settimana per 

il fattore VIII e quasi 2 volte a settimana per 

il fattore IX. Nell'adolescenza si riscontrano 

difficoltà di aderenza. Molti bambini hanno 

bisogno di port per mantenere l'accessibilità 

delle vene (facile accesso per la 

somministrazione endovenosa). Inoltre, i 

livelli dei fattori fluttuano e influenzano le 

capacità fisiche. Ciò significa che i livelli 

cambiano, sia nel tempo che da individuo a 

individuo, e il livello minimo comporta un 

rischio di sanguinamento, infatti mentre il 

livello si abbassa, aumenta il rischio di 

sanguinamento. 

13.  

 

Ora, qual è la condizione e la situazione delle 

articolazioni? Sappiamo che potrebbero 

essere colpite tutte le articolazioni dei 

pazienti. Tuttavia, è possibile notare che con 

l'avanzare dell'età dei pazienti, il danno ad 

alcune articolazioni aumenta e le caviglie 

diventano un grosso problema per i pazienti. 

E, in particolare, questo avviene dopo i 

20 anni. Tuttavia, si può notare che la 

conservazione delle articolazioni nei primi 5-

10 anni è davvero molto importante. Quindi, 

come possiamo vedere, caviglie, ginocchia, 

gomiti sono i tipi di articolazioni su cui 

dobbiamo lavorare per preservarle e 

cercare di evitare qualsiasi tipo di danno 

utilizzando la profilassi. Tuttavia, nonostante 

l'uso di questi prodotti e la profilassi 

intensiva, nei nostri pazienti si può osservare 

un peggioramento delle condizioni di queste 

articolazioni con l'avanzare dell'età. 
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14.  

 

Quali sono quindi gli attuali obiettivi per la 

terapia avanzata? Ce ne sono diversi. Per i 

motivi che abbiamo spiegato, sono più 

convenienti, hanno modalità di 

somministrazione meno invasive, mostrano 

efficacia nei pazienti con inibitori, hanno una 

minore immunogenicità, forniscono uno 

stato di protezione stabile, migliorano 

l'accesso al trattamento ed evitano periodi di 

bassa concentrazione. Quindi, per tutti questi 

motivi, avere prodotti con emivita prolungata 

è stato davvero un grande vantaggio. 

15.  

 

Vediamo ora la seconda generazione di 

prodotti a emivita prolungata, ovvero quelli 

che stanno raggiungendo una 

quasi normalizzazione dei livelli dei fattori. Il 

nuovo prodotto, denominato efa 

(efanesoctocog alfa), è una combinazione del 

fattore di von Willebrand ricombinante, 

ottenuto aggiungendo un frammento del 

fattore di von Willebrand, ovvero D'D3, e Fc 

più XTEN. La combinazione di tutti questi 

diversi componenti rende l'emivita di questo 

prodotto significativamente più elevata. E lo 

vedremo. Quindi, i mimetici dei fattori e gli 

agenti di riequilibrio rappresentano un 

concetto completamente nuovo nell'emostasi. 

Vedremo cosa significa e come funziona. E 

finalmente ci stiamo dirigendo verso una 

quasi cura. Non abbiamo ancora trovato una 

cura, ma forse ci arriveremo in futuro. Per ora 

stiamo valutando le risposte a lungo termine 

con la terapia genica sia per l'emofilia A che 

per quella B. 
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16.  

 

Cominciamo con il primo componente, che è 

l'efanesoctocog alfa o BIVV001. Questo 

prodotto, come ho detto, è costituito 

da Fc/von Willebrand/fattore VIII/XTEN 

ricombinante ed è un prodotto molto 

interessante e affascinante, che riduce 

significativamente il numero di episodi 

emorragici nei nostri pazienti con l'aumento 

dell'emivita del fattore VIII e anche una 

minore degradazione del prodotto. Con 

questa molecola si riesce effettivamente ad 

avere una protezione pari a circa il 40% per i 

primi 3 giorni e a circa il 10-15% dopo una 

settimana. 

17.  

 

E che dire dei mimetici del fattore VIII? 

18.  

 

Ad esempio, emicizumab. Quella 

molecola, come ho detto, è stata 

rivoluzionaria e ha cambiato la storia del 

trattamento dei pazienti. Si tratta di un 

anticorpo bispecifico umanizzato che imita 

l'attività del fattore VIII mediante l'uso di 2 

bracci anticorpali. Uno si lega al fattore IX e 

l'altro al fattore X, attivando il fattore X nel 

fattore Xa. Non è influenzato dagli inibitori 

del fattore VIII. Ciò significa che potrebbe 

essere utilizzato sia nell'emofilia A con 

inibitori e senza. Non è possibile utilizzarlo 

nell'emofilia B. L'infusione è sottocutanea e 

l'emivita è di circa 4-5 settimane. Sono stati 

condotti diversi studi clinici. Inoltre, ora 
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disponiamo di un'ampia mole di evidenze nel 

mondo reale che dimostrano un'efficacia 

molto elevata di questo prodotto e una buona 

sicurezza. 

19.  

 

E gli agenti riequilibranti? Si tratta, ancora 

una volta, di un concetto diverso e nuovo di 

trattamento dell'emofilia. Come funzionano? 

20.  

 

Nella diapositiva potete osservare la cascata 

della coagulazione con circa 12 proteine 

procoagulanti. E in rosso potete vedere anche 

i 3 anticoagulanti naturali: antitrombina, 

inibitore della via del fattore tissutale (TFPI) 

e proteina C. Il nuovo concetto di questo 

approccio terapeutico consiste nel ridurre 

l'attività di questi anticoagulanti naturali, 

invece di aumentare l'attività procoagulante 

di ogni singolo fattore mediante la sua 

somministrazione. 

21.  

 

E con questo approccio è possibile utilizzare 

una strategia terapeutica diversa, come il 

silenziamento della trascrizione dell'RNA 

dell'antitrombina nel fegato. Riducendo 

l'antitrombina, si aumentano i livelli di 

attività procoagulante e tale riduzione porta a 

livelli di antitrombina dal 15% al 35%, che 

hanno dimostrato di essere molto 

efficaci nella riduzione del numero di episodi 

emorragici. Altre strategie includono un 

inibitore della proteina C attivata, che 

potrebbe essere utilizzato per tutti i 

pazienti con emofilia A ed emofilia B con e 

senza inibitori. Inoltre, l'uso di anti-TFPI per 
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tutti i pazienti con emofilia è un'altra strategia 

innovativa e può essere utilizzato per i 

pazienti sia con emofilia A e sia con emofilia 

B con e senza inibitori. 

22.  

 

Per la riduzione dell'attività dell'antitrombina 

la molecola si chiama fitusiran. Per quanto 

riguarda gli anti-TFPI, ci sono 3 molecole, 

concizumab, marstacimab e befovacimab, 

che sono in fase di sperimentazione clinica. In 

Canada il concizumab è stato approvato per 

l'emofilia B con inibitori. SerpinPC e SR604 

agiscono sulla proteina C. Tutte queste 

molecole vengono somministrate tramite 

infusione sottocutanea. Hanno una lunga 

emivita e una farmacocinetica stabile. 

Potrebbero essere utilizzati nell'emofilia A e 

B con inibitori e senza. La differenza con 

questo tipo di trattamento rispetto alla 

terapia sostitutiva è che non si hanno picchi e 

minimi e che la protezione dei pazienti è 

stabile nel tempo. E questa stabilità dovrebbe 

aiutare il paziente ad avere più sicurezza, 

stabilità e protezione e ad essere più 

produttivo. 

Tuttavia, ci sono alcune difficoltà dovute alla 

novità di queste terapie, e ciò richiederà 

ulteriori studi in futuro. Dobbiamo imparare a 

misurarli. La generazione della trombina è 

stata utilizzata ma non è ancora 

standardizzata. I test di generazione della 

trombina vengono utilizzati nella ricerca ma 

non nell'attività clinica dei centri [emofilia], 

per la gestione dei pazienti. Potrebbe esserci 

un rischio di trombosi, perché se si aumenta il 

livello di protezione in questi pazienti, essi 

diventano sempre più normali e molto simili 

alla popolazione generale. E la popolazione 

generale potrebbe avere la trombosi. Ecco 

perché dobbiamo imparare da ogni singolo 
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prodotto. Inoltre si deve valutare la presenza 

di anticorpi antifarmaco, che potrebbero 

essere presenti in diverse categorie. Tuttavia, 

ciò che è importante capire è l'anticorpo 

neutralizzante, che fortunatamente sembra 

essere basso con questi agenti. 

23.  

 

E l'ultima parte riguarda la terapia genica. 

Diversi studi clinici di fase 3 hanno utilizzato 

vettori virali adeno-associati (AAV). Nella 

diapositiva potete osservare che 2 di 

loro sono stati approvati dalla Food and Drug 

Administration degli Stati Uniti e 

dall'Agenzia europea per i medicinali, e 1 è 

stato approvato nel 2024 per la carenza del 

fattore IX. Cosa è stato utilizzato? La prima 

terapia genica, valoctocogene roxaparvovec, 

è approvata per l'emofilia A e utilizza un 

vettore AAV mediante ottimizzazione del 

codone e fattore VIII con dominio B 

eliminato. E il promotore è un 

promotore specifico del fegato. La seconda 

terapia genica, fidanacogene elaparvovec, è 

un potenziatore/promotore ricombinante, 

adeno-associato, specifico per il fegatoche 

utilizza l'ottimizzazione del codone e anche 

una mutazione del fattore IX Padua, che 

aumenta significativamente il livello di 

espressione del fattore IX. La terza terapia 

genica, etranacogene dezaparvovec, è 

approvata per l'emofilia B e utilizza anch'essa 

un vettore AAV5 con ottimizzazione del 

codone, incluso il fattore IX con mutazione 

Padua, con un promotore specifico del fegato. 

Sono stati pubblicati diversi dati di studi 

clinici che dimostrano la sicurezza e 

l'efficacia di ciascuno di questi prodotti. Ora 

il compito di tutti noi, medici, scienziati e 

organizzazioni di pazienti, è comprendere la 

sicurezza e l'efficacia di ogni singolo 
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prodotto. Dobbiamo armonizzare la 

comunicazione e i dati per renderli disponibili 

e trasparenti per medici e pazienti, così che in 

futuro potremo comprendere la potenza, 

l'efficacia e i benefici di ciascun prodotto e 

determinare quale tipo di prodotto è adatto 

per ciascun tipo di paziente. 

Quindi, l'individualizzazione sarebbe il 

futuro. E non esiste un prodotto che possa 

essere adatto a tutti i pazienti. 

Fortunatamente, disponiamo di diversi 

prodotti che potrebbero essere utilizzati per 

diversi pazienti. 

Grazie mille per l'attenzione. 

24.  

 

[Guy Young, MD] 

Bene. Grazie, dottoressa Peyvandi, per questa 

eccellente introduzione a questa sessione. 

Ora prenderò la parola e parlerò 

dell'esplorazione di questi nuovi meccanismi 

per ripristinare l'emostasi, fondamentalmente 

questi meccanismi di riequilibrio. 

25.  

 

Diamo quindi un'occhiata al ruolo della 

generazione della trombina nella cascata 

della coagulazione. Il sistema di 

coagulazione non è realmente a cascata. Ma 

comporta 3 passaggi: inizio, amplificazione e 

propagazione. 

Nella fase di inizio, piccole quantità di 

trombina vengono generate sulle cellule che 

contengono il fattore tissutale tramite la via 

del fattore tissutale. Ora, questa quantità di 

trombina, o questa quantità 

fondamentalmente piccola di trombina che si 

forma, ha molteplici funzioni. Come potete 

vedere, le sue funzioni sono quelle di attivare 

il fattore V in Va, il fattore VIII in VIIIa e 
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anche il fattore XI in XIa. Ciò avviene sulla 

superficie delle piastrine. Con il fattore VIII 

attivato e il fattore V attivato e, se necessario, 

il fattore XI attivato, si entra quindi nella fase 

della propagazione della trombina. E questa è 

davvero la fase di amplificazione 

e propagazione. Poiché abbiamo realmente 

bisogno di una scarica di trombina per 

generare fibrina nella sua forma corretta, oltre 

a ciò che non è presente nella diapositiva, il 

fattore XIII e l'inibitore della fibrinolisi 

attivabile dalla trombina, che alla fine aiutano 

a formare un coagulo di fibrina stabile. 

26.  

 

Un altro modo più semplice è questo. Anche 

in questo caso, la fase di inizio è avviata con 

il fattore tissutale. Quando il fattore tissutale 

viene esposto al subendotelio tramite VIIa e 

Xa, una piccola quantità di trombina attiva le 

piastrine e sulla superficie di queste piastrine 

attivate vengono attivati il fattore VIII e il 

fattore V. E il fattore VIII, il cofattore del 

fattore IX, e il fattore V, il cofattore del 

fattore X, danno origine a questa fase di 

propagazione, in cui generiamo una grande 

quantità di trombina. E quella grande quantità 

di trombina genererà quindi una grande 

quantità di fibrina per formare un coagulo. 

27.  

 

Quindi, come funziona il sistema 

emostatico senza il fattore VIII o il fattore 

IX? Se si soffre di emofilia A o emofilia B, si 

avvia la fase di inizio. Si genera una 

piccola quantità di trombina. E questo è 

importante perché quando parliamo di 

alcuni di questi inibitori della coagulazione e 

degli inibitori di quegli inibitori della 

coagulazione, in altre parole, dell'agente 

riequilibrante, è importante capire che i 

pazienti affetti da emofilia possono generare 

piccole quantità di trombina. Il problema è 
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che non riescono ad arrivare alla fase di 

propagazione e non riescono a generare 

grandi quantità di trombina. Ed è qui che 

qualsiasi farmaco per curare l'emofilia deve 

trovare il modo di superare questo problema. 

28.  

 

Un modo per valutare la generazione della 

trombina è attraverso un dispositivo di 

generazione della trombina, che si può vedere 

qui. Questo è quello che si trova nel mio 

laboratorio, sul lato destro. E c'è una foto da 

un articolo di una rivista sul lato sinistro dove 

si vede la camera aperta. 

29.  

 

Esaminiamo una curva di generazione della 

trombina normale o controllata e una con 

emofilia grave. Quindi, l'asse y rappresenta la 

quantità di trombina formata e l'asse x 

rappresenta il tempo. Inizialmente c'è un po' 

di ritardo. Ed è normale in ogni situazione 

avere un ritardo, qualche minuto prima che la 

trombina inizi a formarsi. Poi abbiamo il 

picco di generazione della trombina, il punto 

più alto raggiunto dalla curva. Abbiamo 

tempo fino alla vetta. E, cosa 

importante, quindi è quest'area sotto la curva. 

Quest'area sotto la curva è 

chiamata potenziale endogeno della 

trombina. 

30.  

 

Questa è la curva normale. Osserviamo un 

paziente affetto da emofilia grave. La fase di 

ritardo è più o meno la stessa, ma 

leggermente più lunga. Ma ecco la grande 

differenza: sebbene il tempo per raggiungere 

il picco della trombina potrebbe essere simile, 

guardiamo la differenza nel picco della 

trombina, nel caso di normalità siamo ben 

oltre i 250 nm, mentre nel caso di emofilia 
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grave siamo appena a 10 o 20 nm. Questa è la 

differenza. I pazienti affetti da emofilia non 

possono generare trombina. Quest'area sotto 

la curva è chiamata potenziale endogeno della 

trombina. Non c'è bisogno del calcolo 

infinitesimale per sapere che quella zona è 

molto più grande della piccola area sotto 

questa curva. Ed è per questo che i pazienti 

affetti da emofilia sanguinano. Non possono 

generare trombina. 

31.  

 

Quindi, cosa succederebbe se prendessimo un 

paziente emofiliaco e gli somministrassimo il 

fattore VIII, per esempio? Potete osservare la 

curva normale, la curva in caso di emofilia 

con grave carenza del fattore VIII. E la curva 

se diamo a un paziente 50 unità/kg di fattore 

VIII, correggendo il suo fattore VIII 

sostanzialmente a valori normali, ovvero una 

curva di generazione della trombina normale. 

Quindi, questo è un buon esperimento che 

mostra che possiamo vedere la differenza 

con i trattamenti per l'emofilia, in particolare 

quelli che generano trombina come il fattore 

VIII. 

32.  

 

Ora, la trombina svolge molti ruoli diversi. 

Abbiamo iniziato a mostrarvelo in una 

diapositiva, ma voglio assicurarmi di averli 

tutti qui. Avete già parlato dell'attivazione 

dei fattori V e VIII, i cofattori della cascata 

della coagulazione. Anche dell'attivazione 

del fattore XI. Il fattore XI è in genere 

necessario solo in situazioni di intervento 

chirurgico, stress o stress emostatico. Ed è per 

questo che i pazienti con deficit del fattore XI 

generalmente non sanguinano a meno che 

non abbiano stress emostatico. La trombina, 

ovviamente, converte il fibrinogeno in fibrina 

come funzione chiave per aiutare a formare il 

coagulo, e la fibrina è il materiale effettivo 
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della proteina che costituisce il coagulo. Ma 

la trombina attiva anche altre 2 proteine: 

fattore XIII e fattore XIIIa. Il fattore XIII lega 

i coaguli di fibrina, rendendoli molto più 

forti, e il TAFI o inibitore della fibrinolisi 

attivabile dalla trombina. Il nome dice tutto. 

È attivato dalla trombina e inibisce la 

fibrinolisi, quindi è un'altra proteina che aiuta 

a creare e ad aumentare la forza del coagulo e 

la sua resilienza. Quindi, questi due insieme 

costituiscono l'effetto antifibrinolitico della 

trombina, mentre il resto è l'effetto 

procoagulante della trombina. 

33.  

 

Diamo quindi un'occhiata ai 

meccanismi d'azione delle nuove terapie. 

Abbiamo in verde le terapie sostitutive, in blu 

le terapie di sostituzione e in rosso gli agenti 

riequilibranti. Quindi, efanesoctocog alfa, 

una terapia sostitutiva del fattore VIII 

relativamente nuova. Funziona proprio a 

livello del fattore VIII. Abbiamo 

l'emicizumab. E a un certo punto in futuro, 

Mim8. Si tratta di anticorpi bispecifici che 

sostanzialmente sostituiscono la funzione del 

fattore VIII attivato, portando i fattori IX e X 

nell'allineamento corretto per generare il 

fattore Xa. E poi abbiamo gli agenti 

riequilibranti. La linea tratteggiata indica le 

inibizioni. Fitusiran inibisce l'antitrombina 

che, come suggerisce il nome, inibisce la 

trombina. Inoltre inibisce il fattore Xa e in 

realtà altre proteine nella cascata. Ma 

soprattutto, l'effetto principale è l'inibizione 

della trombina, come suggerisce il nome. 

Abbiamo SerpinPC e anche un anticorpo 

monoclonale anti-proteina C attivata, 

entrambi in fase di sviluppo clinico, 

che inibiscono la proteina C attivata. E poi 

abbiamo farmaci che inibiscono TFPI, 
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concizumab e marstacimab. Probabilmente 

ne avete sentito parlare, sono in fase di 

sperimentazione clinica da parecchio tempo. 

E poi MG1113, che è un prodotto coreano che 

è anch'esso in fase di sperimentazione clinica. 

E infine, ci sono aziende che 

lavorano sull'anti-proteina S, sugli anticorpi 

monoclonali e sui piccoli RNA interferenti 

(siRNA) anti-proteina S. Questi agiscono, 

ovviamente, inibendo la proteina S, che è il 

cofattore della proteina C. La proteina 

S funge anche da cofattore per TFPI. 

34.  

 

Quindi, cosa intendiamo per agenti di 

riequilibrio? Bene, il sistema di coagulazione 

è normalmente in un equilibrio emostatico. 

Qui potete osservare l'equilibrio su 

un'altalena. 

35.  

 

Se manca una proteina sul lato procoagulante, 

abbiamo un disturbo emorragico. Ecco alcune 

foto di miei pazienti con diversi tipi di 

sanguinamento. 
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36.  

 

Se manca una proteina dall'altro 

lato tipicamente la carenza di proteina C, 

antitrombina, proteina S, sappiamo che si 

tratta di un disturbo trombotico. La carenza di 

TFPI suscita dei punti interrogativi, perché 

non è del tutto chiaro se una carenza di TFPI 

determini un aumento della trombosi. In 

realtà non ci sono prove concrete a sostegno 

di ciò. 

37.  

 

Tuttavia, se manca, ad esempio, il fattore VIII 

come si vede sul lato sinistro, e inibiamo 

anche l'antitrombina, allora possiamo 

riequilibrare il sistema di coagulazione senza 

aggiungere nuovamente il fattore VIII. 

Quindi, è un modo per riequilibrare il 

sistema lavorando sull'altro lato, quello 

dell'inibitore della coagulazione della cascata 

della coagulazione. E lo stesso potrebbe 

accadere se, ad esempio, bloccassimo il 

fattore IX o TFPI. Quindi, l'equilibrio viene 

ripristinato e l'obiettivo è quello di evitare 

sanguinamenti e coaguli. 

38.  

 

Possiamo trovare il giusto equilibrio? 
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39.  

 

Se non riusciamo a correggere 

completamente l'equilibrio in questo modo, 

potremmo avere un controllo scarso 

dell'emorragia ma è improbabile che si 

verifichi una trombosi. 

40.  

 

Se spostiamo troppo la bilancia, potremmo 

avere un controllo delle emorragie davvero 

buono, ma potremmo finire con eventi 

trombotici. Quindi, dobbiamo davvero 

trovare il giusto equilibrio. 

41.  

 

Con questo, vorrei iniziare a parlare di alcuni 

degli agenti riequilibranti e dei loro 

meccanismi d'azione. Si tratta di un articolo 

molto completo pubblicato su 

Nature Medicine, che sostanzialmente 

esamina il programma di sviluppo preclinico 

per fitusiran, un farmaco terapeutico basato 

sull'interferenza dell'RNA. Ora lo chiamiamo 

siRNA. 

42.  

 

Quindi, in sostanza, come funziona? Ebbene, 

gli siRNA rappresentano una nuova classe di 

farmaci innovativi. Esistono già diversi di 

questi prodotti sul mercato per usi diversi 

dall'emofilia. In questo caso abbiamo un 

siRNA che agisce contro l'antitrombina. Il 

meccanismo generale del siRNA, come 

potete vedere qui, è sostanzialmente una 

sequenza di RNA che è essenzialmente un 

meccanismo di silenziamento genico. Quindi, 

questa piccola sequenza di questo siRNA 
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si legherà al suo RNA messaggero 

complementare. L'RNA messaggero di 

qualsiasi proteina di cui si desidera ridurre la 

quantità nel corpo. Quindi attiva il 

meccanismo di silenziamento e 

sostanzialmente riduce la produzione 

di quella specifica proteina. Ci sono molti più 

dettagli sul modo in cui funziona in 

quell'articolo. 

43.  

 

Quindi, qui abbiamo fitusiran. Questo è un 

siRNA, come ho già detto, che blocca 

l'antitrombina. Ha un coniugato che lo porta 

essenzialmente al fegato. È possibile 

osservare il processo cellulare in 

un'immagine leggermente diversa sulla 

sinistra, dove viene incorporato 

nel complesso di silenziamento indotto 

dall'RNA (RISC) e quindi impedisce all'RNA 

messaggero di essere trascritto nella proteina. 

Sulla destra ci sono gli esperimenti sugli 

animali riportati nell'articolo, che mostrano 

che ci vuole un po' di tempo, qualche 

settimana. Ma dopo poche settimane, è 

possibile sostanzialmente inibire la 

produzione di antitrombina. Sull'asse y è 

riportato il livello relativo di antitrombina. 

Possiamo davvero abbassarlo abbastanza 

vicino a 0, e possiamo vedere che lo si può 

fare in modo dose-dipendente. 

44.  

 

Diamo un'occhiata a quest'immagine 

sull'RNA. 

Fitusiran è una terapia siRNA che agisce 

come agente riequilibrante per bloccare la 

produzione di antitrombina e ripristinare i 

livelli di trombina, determinando un 

riequilibrio tra procoagulazione e 

anticoagulazione. 
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45.  

 

Spero che voi abbiate imparato qualcosa da 

quell'animazione sulla funzione o sul 

meccanismo d'azione di fitusiran. Adesso 

parleremo delle molecole anti-TFPI. E ci 

concentreremo su concizumab e 

marstacimab. Sono i due che sono più avanti 

nella sperimentazione clinica. 

46.  

 

Questo documento presenta una figura molto 

bella, che utilizzerò. Dice "concentratevi su 

concizumab". Ma in sostanza questo è il 

meccanismo d'azione sia di concizumab che 

di marstacimab. 

47.  

 

Bene, per prima cosa diamo un'occhiata al 

fattore tissutale. Il fattore tissutale è una 

proteina transmembrana che si trova 

principalmente nel subendotelio. Quando 

l'endotelio si rompe, si verifica 

un'attivazione, che aiuta a portare il fattore 

VIIa o attiva il fattore VIIa, che, insieme al 

fattore X, genera un fattore Xa che potete 

vedere qui. TFPI è un inibitore di proteine 

con dominio Kunitz. E fondamentalmente si 

possono vedere K1, K2, K3, ovvero i diversi 

domini Kunitz. Il suo compito, come 

suggerisce il nome, è quello di inibire la via 

del fattore tissutale. 
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48.  

 

E così, si trova fondamentalmente qui sul 

complesso fattore VIIa/fattore 

tissutale/fattore Xa o complesso fattore X e 

gli impedisce di generare il fattore Xa. 

Quindi, se inibiamo il TFPI, possiamo 

sostanzialmente ripristinare il fattore Xa. La 

produzione tornerà sostanzialmente allo stato 

in cui eravamo prima, in cui la via del fattore 

tissutale funziona correttamente e genera il 

fattore Xa. 

Concizumab e marstacimab. Quindi quel PF 

seguito da numeri lunghi di Pfizer ora si 

chiama [concizumab]. Sono inibitori a 

dominio singolo. Inibiscono il dominio K2 

del TFPI. Sul lato destro c'era un prodotto 

che era in fase di sviluppo da parte di Bayer 

(non è più in fase di sviluppo) che inibiva 

2 domini, i domini K1 e K2. Questo prodotto, 

il prodotto Bayer, ha portato ad alcuni eventi 

trombotici insoliti e pertanto il suo sviluppo è 

stato interrotto. 

49.  

 

Quindi questa è essenzialmente la funzione. 

Se si ha un anti-TFPI, si sta bloccando TFPI. 

Ciò consente al complesso fattore 

tissutale/fattore VIIa/Xa di funzionare e di 

rilasciare ulteriore fattore Xa. Quindi, 

ovviamente, Xa genera trombina insieme al 

fattore Va. Ed è lì che avviene l'inibizione. Ed 

è qui che avviene la generazione del fattore 

Xa extra. 
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50.  

 

Quindi, passiamo a un'altra molecola 

chiamata anti-proteina C attivata. Questo è il 

meccanismo. La molecola si chiama 

SerpinPC. 

51.  

 

Ora, questa molecola ha imparato un po' 

dalle altre perché abbiamo osservato eventi 

trombotici nei primi studi. Quindi, la 

molecola anti-TFPI di Bayer non è stata 

ulteriormente sviluppata a causa di eventi 

trombotici. Si sono verificati eventi 

trombotici con concizumab. Si sono 

verificati eventi trombotici con fitusiran. 

Nessuno ancora con marstacimab, ma con gli 

altri farmaci sì. Quindi, in questo caso, c'è un 

progetto razionale. SerpinPC è stato 

progettato per ripristinare la 

generazione della trombina senza aumentare 

il rischio di trombosi. Si può pensare che sia 

come rompere l'altalena in modo da ottenere 

un buon controllo dell'emorragia ma senza 

aumentare la trombosi. 

52.  

 

E così, questo è stato lo sviluppo preclinico di 

questa molecola che gli inventori hanno 

chiamato SerpinPC. 
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53.  

 

Fondamentalmente, il bersaglio principale è 

la proteina C primaria attivata, che è diversa 

dalla proteina C stessa. Questa è la forma 

attivata della proteina C, e la proteina C 

attivata sostanzialmente spegne il complesso 

protrombinasi, che è il fattore Va e X. E, in 

realtà, inibisce anche il fattore VIII 

intrinseco. Quindi sostanzialmente inibisce il 

fattore Va e il fattore VIIIa. E la proteina C 

primaria attivata si riferisce alla proteina C 

attivata che circola. La proteina C attivata 

secondaria o formazione secondaria avviene 

solo dopo la generazione della trombina e il 

suo obiettivo è impedire che la formazione 

del coagulo sia troppo eccessiva per impedire 

alla trombina attorno all'area del coagulo di 

causare trombosi intravascolare. L'inibizione 

della proteina C primaria attivata consente 

alla fase iniziale di inizio della 

protrombinasi di avere più tempo per 

produrre trombina, ed è così che può 

generare più trombina. Ma poiché inibiamo 

solo la proteina C attivata e non la proteina C, 

il pool secondario di proteina C attivata, che 

viene poi generato tramite la trombina, è 

ancora disponibile per prevenire la trombosi. 

Quindi, questa è l'idea alla base di questa 

molecola, che è essenzialmente quella di 

migliorare la generazione della trombina, ma 

senza aumentare il rischio di trombosi e, in 

questo caso, preservando il pool di proteina C 

secondaria attivata. 
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54.  

 

Quindi, più o meno è così. La protrombinasi 

è costituita dal fattore Xa e dal fattore Va, e la 

protrombina viene quindi convertita in 

trombina dal complesso della protrombinasi. 

Una volta formata la generazione della 

trombina, la trombomodulina si legherà alla 

trombina e convertirà la proteina C in 

proteina C attivata, che inibirà quindi il 

complesso protrombinasi. Quindi, SerpinPC 

è qui essenzialmente per bloccare il pool 

primario di proteina C attivata che è già in 

circolazione. Ma il pool secondario che si 

genera dopo la generazione della trombina 

viene preservato. 

55.  

 

E quindi, con questo, mi fermo e passo il 

testimone alla dottoressa Wheeler. Che si 

concentrerà su alcune di queste molecole e 

porrà la domanda: è possibile una cura 

funzionale con le terapie emergenti che 

riequilibrano la coagulazione? Dottoressa 

Allison, a Lei la parola. 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

Grazie, dott. Young. Sono Allison Wheeler e 

parleremo un po' di come raggiungere nuovi 

obiettivi. È possibile una cura funzionale con 

le terapie emergenti che riequilibrano la 

coagulazione? 

56.  

 

Lo schema di questa parte del programma è 

discutere i dati degli studi clinici sulle terapie 

di riequilibrio. Parleremo di efficacia 

considerando diversi endpoint, tra 

cui emorragie articolari e sicurezza. Ne 

parleremo nel contesto di fitusiran, una 

molecola anti-antitrombina, e di 2 TFPI. E 

poi, introdurrò brevemente i dati preclinici e 

di fase iniziale su altre terapie di riequilibrio. 

Parleremo di eventi avversi, 

concentrandoci sugli eventi trombotici. E poi 
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parleremo delle implicazioni nella pratica 

clinica e di come pensare alle terapie di 

riequilibrio nel contesto dei nostri pazienti. 

57.  

 

Quindi, per cominciare, vorrei 

prima esaminare brevemente il programma di 

sperimentazione clinica di fitusiran. Ci 

concentreremo davvero sulle sperimentazioni 

che valutano l'efficacia, le tre sperimentazioni 

fondamentali di fase 3 che sono state eseguite 

per questo farmaco: lo studio ATLAS-

inibitore che esamina pazienti con emofilia A 

o B con inibitori di età pari o superiore a 12 

anni; lo studio ATLAS-A/B che esamina la 

stessa popolazione di pazienti di età pari o 

superiore a 12 anni, i pazienti senza inibitori; 

e poi lo studio sulla profilassi ATLAS che 

confronta i pazienti con emofilia A o B con o 

senza inibitori che stanno assumendo una 

profilassi con fattori standard o agenti 

bypassanti rispetto alla profilassi con 

fitusiran, sempre di età pari o superiore a 12 

anni. Prima di queste sperimentazioni di fase 

3 esisteva un programma di sperimentazione 

di fase 1 che esaminava la sicurezza, la 

tollerabilità, la farmacocinetica e la dinamica 

e stabiliva la dose per le sperimentazioni di 

fase 3. Ma oggi non esamineremo questi dati. 

Da notare che sono in corso studi pediatrici 

per questo farmaco, così come 

sperimentazioni sulla sicurezza e 

sull'efficacia a lungo termine per tutti e 3 gli 

studi clinici di fase 3 che ho menzionato 

prima. 
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58.  

 

Quindi, esaminando nuovamente i dati 

sull'efficacia: studio sugli inibitori ATLAS, 

studio ATLAS-A/B e studio sulla profilassi 

ATLAS. Qui stiamo esaminando il tasso 

medio annualizzato di sanguinamento (ABR) 

stimato per ciascuna di queste popolazioni di 

confronto. Si può vedere che la profilassi con 

fitusiran ha dimostrato una diminuzione 

statisticamente significativa di questo ABR 

medio nel corso dello studio. E in 

questa popolazione di pazienti, pazienti con 

inibitori, confrontando i pazienti con terapia 

su richiesta con profilassi con fitusiran, si è 

verificata una riduzione del 90,8% 

nella media stimata dell'ABR. Per lo studio 

ATLAS-A/B, nei pazienti senza inibitori, tale 

riduzione è stata dell'89,9%. Entrambi gli 

studi hanno dimostrato differenze statistiche 

abbastanza significative tra questi due gruppi. 

Per quanto riguarda lo studio sulla profilassi 

ATLAS, riscontriamo una differenza 

minore tra i 2 gruppi. I pazienti sottoposti a 

profilassi con fattori o agenti bypassanti 

avevano un ABR di 7,5, mentre quelli 

sottoposti a profilassi con fitusiran avevano 

un ABR di 2,9. Si tratta di una riduzione del 

61,1%, statisticamente significativa. Ma solo 

per sottolineare ancora una volta, questo è il 

confronto tra 2 gruppi di profilassi in 

contrapposizione agli altri 2 studi che 

confrontano la terapia su richiesta con la 

profilassi. 
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59.  

 

Un altro modo per valutare l'efficacia è quello 

di osservare la percentuale di partecipanti con 

0 sanguinamenti nel periodo di efficacia. E 

qui si possono vedere le percentuali dei 

pazienti che stanno ricevendo la profilassi con 

fitusiran in questo programma di 

sperimentazione clinica e che hanno avuto 0 

sanguinamenti: 65,8% nello studio sugli 

inibitori, 50,6% nello studio A/B e 

63,1% nello studio sulla profilassi. Questo è 

stato confrontato con numeri molto più 

piccoli nei pazienti che non 

ricevevano profilassi: il 5,3% dei pazienti 

riceveva agenti bypassanti su richiesta, il 5% 

dei pazienti riceve fattori su richiesta e il 

16,9% riceveva profilassi con fattori. 

60.  

 

Un altro modo per valutare l'efficacia dei 

nuovi farmaci è considerare la qualità della 

vita. Pertanto, per il programma fitusiran, 

hanno utilizzato il questionario sulla qualità 

della vita dell'emofilia per adulti (Haem-A-

QoL), un questionario specifico per 

l'emofilia. È importante notare che i numeri 

più bassi in questo questionario sulla qualità 

della vita, o numeri più negativi, sono la 

misurazione utile che stiamo cercando. 

Quindi, queste tabelle dimostrano il dominio 

della salute fisica del questionario Haem-A-

QoL. E come si può vedere negli studi 

sull'inibitore ATLAS e ATLAS-A/B c'è stata 

una differenza statisticamente significativa 

tra i pazienti che hanno ricevuto una terapia 

su richiesta, sia con un agente bypassante che 

con un fattore, e i pazienti che hanno ricevuto 

una profilassi con fitusiran, con un 

miglioramento della qualità della vita per i 

pazienti sottoposti a profilassi con fitusiran. 

Per quanto riguarda lo studio di profilassi 

ATLAS, è possibile notare una 
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tendenza verso un punteggio più basso nel 

gruppo di profilassi con fitusiran, ma 

questo numero non era statisticamente 

significativo. Pertanto, confrontando i 

pazienti sottoposti a un tipo di profilassi 

rispetto a un altro, abbiamo riscontrato un 

impatto minore rispetto al confronto tra 

coloro che ricevevano una terapia su richiesta 

e la profilassi con fitusiran. 

61.  

 

Utilizzando lo stesso questionario sulla 

qualità della vita, ma esaminando il 

punteggio totale Haem-A-QoL, è possibile 

osservare modelli simili con miglioramenti 

più significativi nella qualità della vita 

nei pazienti sottoposti a profilassi con 

fitusiran rispetto alla terapia con agente 

bypassante o con fattore su richiesta. Ma in 

questa misurazione, è possibile in realtà 

vedere che c'era una differenza 

statisticamente significativa tra i 2 diversi tipi 

di profilassi nello studio di profilassi ATLAS. 

62.  

 

Passando al programma di sperimentazione 

clinica di concizumab, è possibile osservare 

un andamento simile a quello osservato nel 

programma di studio di fitusiran. I pazienti 

con emofilia A o B con inibitori sono stati 

studiati nello studio di fase 2 Explorer4 e poi 

in questo studio di fase 3 Explorer7. I pazienti 

senza inibitori sono stati studiati nello studio 

di fase 2 Explorer5 e poi nello studio di fase 

3 Explorer8. E come si può vedere è in corso 

anche uno studio pediatrico di fase 3 su 

pazienti con o senza inibitori. Anche in questo 

caso, il programma di sperimentazione 

clinica di fase 3 e fase 2 è stato preceduto da 

studi di fase 1 che hanno esaminato la 

sicurezza, la farmacocinetica e la 

farmacodinamica. E ancora, ci sono 



Spostare la bilancia verso la normalità: valutazione delle terapie di riequilibrio per raggiungere 

l'emostasi nell'emofilia 

Guy Young, MD 

Flora Peyvandi, MD, PhD 

Allison P. Wheeler, MD, MSCI 

Italiano Pagina 31 di 39 

 

sperimentazioni di estensione a lungo termine 

per tutti questi programmi di fase 3. 

63.  

 

Quindi, esaminando i dati sull'efficacia (di 

nuovo, la stima dell'ABR medio) per i 

programmi explorer. Lo studio Explorer7 ha 

confrontato i pazienti senza profilassi, quindi 

con terapia su richiesta, con i pazienti 

con profilassi con concizumab. Ed è possibile 

vedere che c'è stata una diminuzione 

significativa dell'ABR medio stimato in 

questa popolazione di pazienti: una riduzione 

dell'86%. Quando esaminiamo i dati dello 

studio clinico Explorer8, prendiamo in 

considerazione solo i pazienti sottoposti a 

profilassi con concizumab che avevano 

l'emofilia A, con un ABR medio stimato di 

3,9. E nei pazienti con emofilia B, un ABR 

medio stimato di 6,4 (senza quel gruppo di 

confronto che abbiamo visto in precedenza). 

64.  

 

Considerando gli studi sulla qualità della vita 

correlata alla salute condotti per il programma 

concizumab, è stata scelta la versione 2 del 

questionario Short Form (SF-36) composto 

da 36 item. Si tratta di un questionario 

sulla qualità della vita molto generale, che 

esamina vari ambiti o aspetti della vita, ma 

non si concentra specificamente su un tipo 

specifico di malattia. In questo grafico a 

foresta è possibile osservare che c'era una 

tendenza per la maggior parte di quei domini 

o componenti, se non tutti, a propendere per 

un miglioramento in caso di profilassi con 

concizumab. Ma ce n'erano anche alcuni in 

cui c'erano differenze statisticamente 

significative e miglioramenti nel gruppo di 

profilassi con concizumab (salute generale, 

vitalità, salute mentale, miglioramento 

emotivo). 
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65.  

 

Per lo studio Explorer8, è stato somministrato 

anche un questionario per verificare se i 

pazienti preferissero o meno il trattamento 

precedente rispetto al trattamento profilattico 

con concizumab. E come si può vedere sia nei 

pazienti con emofilia A in rosso che nei 

pazienti con emofilia B in blu, la maggior 

parte dei pazienti ha preferito la profilassi con 

concizumab al precedente regime profilattico. 

A questi pazienti è stato poi chiesto perché 

preferissero la profilassi con concizumab. E 

qui si possono vedere una serie di motivi. I 

motivi principali per cui i pazienti affetti da 

emofilia A o B preferivano la profilassi con 

concizumab erano il minor tempo necessario 

per ricevere la profilassi e il minor numero di 

emorragie. E questo era valido sia per 

l'emofilia A che per l'emofilia B. Ma i 

pazienti con emofilia B sentivano anche che 

era più facile ricordarsi di farsi un'iniezione 

che seguire il loro precedente programma 

profilattico. Considerando la forza 

della preferenza per concizumab, la maggior 

parte dei pazienti ha ritenuto molto 

fortemente o abbastanza fortemente di 

preferire la profilassi con concizumab al 

precedente regime profilattico. 

66.  

 

Infine, esaminando il programma di 

sperimentazione clinica di marstacimab, 

possiamo vedere che lo studio BASIS ha 

combinato tutti i pazienti nei suoi singoli 

studi, esaminando pazienti con emofilia A o 

B con o senza inibitori, nel suo studio di fase 

3 sia per adulti che per pazienti pediatrici. 

Questi studi di fase 3 sono ancora in corso, 

così come lo studio di estensione a lungo 

termine. E ancora una volta, sono stati 

preceduti da uno studio di fase 1 che 

esaminava la farmacocinetica del farmaco. 
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67.  

 

Per quanto riguarda il programma di 

sperimentazione clinica su marstacimab, 

abbiamo appena ricevuto dati 

sull'efficacia sulla stima dell'ABR medio. Ma 

come si può vedere qui nella tabella di 

sinistra per i pazienti che hanno ricevuto solo 

il fattore su richiesta, c'è stata una differenza 

statisticamente significativa o una riduzione 

del 92% tra il gruppo su richiesta e il gruppo 

in fase di trattamento attivo della 

sperimentazione di fase 3. Ed è anche 

possibile vedere che i dati della fase di 

trattamento attivo sono rimasti tali nel gruppo 

di estensione a lungo termine. Sul lato destro, 

si possono vedere i pazienti che ricevevano la 

profilassi con fattori confrontati con i pazienti 

nella fase di trattamento attivo che ricevevano 

la profilassi con marstacimab. E si può 

osservare una riduzione del 36% in quella 

stima media dell'ABR. E ancora, continuando 

in quella fase di estensione a lungo termine. 

68.  

 

Quindi, qual è la conclusione generale da tutti 

questi dati sull'efficacia? Abbiamo visto che i 

tassi di sanguinamento in questi 

programmi di sperimentazione clinica di fase 

3 hanno mostrato miglioramenti rispetto alla 

terapia su richiesta e anche rispetto alla 

profilassi con fattori negli studi che hanno 

preso in esame questi trattamenti. Ma gli 

ABR erano un po' più alti di quanto forse ci 

saremmo aspettati, con il numero più alto pari 

a 6,4 sanguinamenti all'anno. Quindi, c'è 

qualcosa su cui riflettere e da tenere in 

considerazione quando si pensa a questi 

farmaci per i nostri pazienti. Abbiamo anche 

notato che, sebbene la qualità della vita fosse 

paragonabile ad altri regimi profilattici, 

sembrava esserci un miglioramento o un 

beneficio significativo verso gli agenti di 
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riequilibrio, soprattutto se confrontati con la 

terapia su richiesta. 

69.  

 

Ma che dire dei rischi o degli eventi avversi 

associati a questi farmaci? Il programma di 

sperimentazione clinica di marstacimab non 

ha identificato alcun rischio tromboembolico 

o pazienti che abbiano manifestato trombosi. 

Tuttavia, sia i programmi di 

sperimentazione clinica di fitusiran che quelli 

di concizumab hanno avuto pazienti che 

hanno manifestato trombosi durante i loro 

studi di fase 3. Qui si può vedere lo schema 

dei vari studi in cui si sono verificati eventi 

tromboembolici. 

Lo studio sull'inibitore ATLAS: si sono 

verificati 4 eventi avversi associati al 

trattamento di particolare interesse, in 

particolare tromboembolia venosa sospetta o 

confermata, e ciò si è verificato in 2 pazienti. 

Lo studio ATLAS-A/B: non sono stati 

osservati eventi tromboembolici, ma lo studio 

di profilassi ATLAS ha avuto 2 eventi 

tromboembolici sospetti o confermati in 

2 pazienti. Inoltre, nel programma di 

sperimentazione clinica di concizumab, il 

programma Explorer7, 1 paziente ha avuto un 

evento tromboembolico, mentre nel 

programma Explorer8, 2 pazienti hanno 

avuto eventi tromboembolici. 

70.  

 

Quindi, cosa è successo con questi eventi 

tromboembolici? Hanno causato pause nei 

programmi di sperimentazione clinica e 

hanno spinto le aziende che studiavano questi 

farmaci a indagare sul motivo per cui questi 

pazienti avevano sviluppato trombosi e quali 

misure di mitigazione del rischio potevano 

essere adottate per prevenirla. Per la 

sperimentazione su concizumab, una volta 
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implementata la strategia di mitigazione del 

rischio, i pazienti vengono sottoposti a un 

aggiustamento della dose di concizumab 

basato sul test immunoenzimatico (ELISA). 

Dopo 4 settimane di trattamento, ai pazienti 

viene testato il livello di concizumab e poi la 

dose viene aggiustata per raggiungere un 

intervallo terapeutico compreso tra 200 e 

4.000 ng/mL. Oltre a ciò, sulla base di studi 

sulla generazione della trombina, sono state 

ridotte le raccomandazioni per il dosaggio del 

fattore nei pazienti con emorragie lievi e 

moderate. Nel programma 

di sperimentazione clinica di fitusiran, è stato 

raccomandato un aggiustamento della dose 

più specifico in base all'attività 

dell'antitrombina. E come potete vedere nella 

figura sul lato destro di questa diapositiva, ci 

sono molteplici opzioni di aggiustamento 

della dose per questi pazienti in base alla loro 

attività antitrombinica. Se l'antitrombina è 

superiore al 35%, si raccomanda di 

aumentare la dose, mentre se l'antitrombina è 

inferiore al 15%, si raccomanda di ridurla con 

la possibilità di sospendere il farmaco se il 

livello di antitrombina non riesce a 

raggiungere quel range specifico. Oltre a ciò, 

e non indicato in questa diapositiva, c'è anche 

una riduzione del dosaggio del fattore per le 

emorragie da lievi a moderate la cui 

assunzione è raccomandata 

contemporaneamente a fitusiran. 
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71.  

 

Se consideriamo le ulteriori preoccupazioni 

sulla sicurezza per ciascuno di questi 

programmi di sperimentazione clinica, in 

realtà essi sono molto rassicuranti e nel 

complesso presentano un profilo di sicurezza 

molto favorevole. Nella sperimentazione su 

fitusiran una cosa da notare in termini di 

eventi avversi è stato l'aumento degli enzimi 

epatici. In alcuni pazienti questi aumenti degli 

enzimi epatici erano superiori a 3 volte il 

limite superiore della norma. E quindi, c'è 

qualcosa a cui pensare quando si 

considera questo farmaco per i pazienti. Nello 

studio su concizumab sono state notate anche 

modifiche dei valori di laboratorio, in 

particolare aumenti del D-dimero 

e innalzamento dei frammenti di protrombina 

1 e 2. E poi nello studio su marstacimab 

possiamo vedere che non ci sono stati eventi 

avversi specifici attribuiti al farmaco stesso. 

Ma in tutti e 3, possiamo vedere aumenti nelle 

reazioni al sito di iniezione e quindi negli 

eventi avversi attesi che ci aspetteremmo 

nella popolazione generale (ad 

esempio, infezioni delle vie respiratorie 

superiori, mal di testa, dolore addominale) e 

poi condizioni specifiche associate alla 

popolazione emofiliaca (emartro o artralgie) 

che sono associate all'emofilia di lunga 

durata. 
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72.  

 

Esaminando altri agenti riequilibranti, 

possiamo vedere che molti di essi sono nella 

fase di sperimentazione clinica. Sono stati 

presi in considerazione 3 agenti anti-TFPI. È 

terminata una sperimentazione clinica di fase 

1 con l'agente MG1113 ed è in corso 

l'arruolamento nella fase successiva, e mostra 

dati preclinici e di fase 1 simili ad 

altre molecole anti-TFPI. Tuttavia, ci sono 

stati 2 precedenti studi su molecole anti-TFPI 

che sono stati interrotti a causa di un aumento 

del sanguinamento o di un aumento degli 

eventi tromboembolici venosi. Per quanto 

riguarda le molecole anti-proteina C attivata, 

il programma di sperimentazione clinica su 

SerpinPC è il più avanzato, attualmente in 

fase 3 di sperimentazione clinica. Gli studi 

clinici PRESent-3 sono attualmente aperti 

all'arruolamento di pazienti. E poi possiamo 

vedere che ci sono una serie di studi 

preclinici: una molecola anti-proteina C 

attivata e 2 molecole anti-proteina S che sono 

attualmente in fase di studio. 

73.  

 

Cosa significa questo per i nostri pazienti? 

Nella mia mente, significa che le cose stanno 

diventando un po' più complicate. Ma 

significa anche che abbiamo molte più 

opzioni. Quindi, pensando 

specificamente agli agenti riequilibranti e ai 

vantaggi di questi agenti. C'è un 

miglioramento nell'ABR. Ora la domanda è: 

poiché i nostri pazienti hanno una 

diminuzione dei loro ABR, le loro attività 

quotidiane possono essere un po' più facili per 

loro? Possono avere più esperienze, come un 

aumento dell'attività fisica e della 

partecipazione agli sport, rispetto a prima? È 

possibile eseguire interventi minori con un 

aumento minimo del trattamento profilattico 
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o con un trattamento aggiuntivo dopo gli 

interventi? Queste sono tutte cose che sono 

possibili con questi farmaci. Man mano che 

ne sapremo di più, riusciremo a capire dove si 

traccia quella linea. Quanto è troppo? Cosa 

possiamo permettere ai nostri pazienti di fare 

e quando dovremmo ancora dire di no ai 

nostri pazienti? 

Man mano che osserviamo miglioramenti 

nella qualità della vita, iniziamo a vedere una 

maggiore equità sanitaria in questi pazienti e 

siamo in grado di offrire loro più opportunità. 

E gli agenti riequilibranti hanno il potenziale 

per mostrare miglioramenti in tutti questi 

aspetti della vita, soprattutto con l'emostasi 

allo stato stazionario e la facilità di 

somministrazione che tutti consentono. 

Tuttavia, ci sono alcuni svantaggi. I problemi 

trombotici che ho menzionato non devono 

essere ignorati né sottovalutati. E anche le 

strategie di mitigazione del rischio che 

richiedono dosi di fattori inferiori per 

emorragie lievi e moderate sono qualcosa che 

richiederà molta formazione sia per i nostri 

pazienti che per gli altri operatori sanitari che 

potrebbero visitare i nostri pazienti in 

situazioni di emergenza o urgenza. Dovremo 

davvero iniziare a pensare di più alle 

procedure di chirurgia maggiore e a come 

tratteremo i nostri pazienti in queste 

circostanze. Avremo il tempo di 

interrompere questi trattamenti profilattici 

riequilibranti oppure dovremo co-trattarli 

con l'agente riequilibrante e i prodotti fattori? 

Di nuovo, bisogna pensare a quegli 

aggiustamenti della dose a seconda delle 

circostanze dell'intervento chirurgico. E 

dovremo anche fare attenzione alle anomalie 

di laboratorio che ci si aspetta con questi 
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farmaci. L'aumento dei valori dei test di 

funzionalità epatica che vediamo con 

fitusiran, l'aumento dei D-dimeri 

che abbiamo visto con concizumab: sono 

aspetti di cui dovremo informare i nostri 

pazienti e che dovremo considerare nel 

contesto della loro salute totale. E se 

dovremmo o meno prendere in 

considerazione un farmaco piuttosto che un 

altro a causa di altri problemi di salute 

o complicanze relative ad altri problemi di 

salute per ogni singolo paziente. 

 


