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TERAPIA DE REEQUILIBRIO HEMOSTATICO

¢Qué son las terapias Las terapias de reequilibrio hemostatico pertenecen a la
de reequilibrio clase de terapias sin factor de reemplazo y pueden usarse O
hemostatico? para el tratamiento de la hemofilia A y de la hemofilia B,

con y sin inhibidores.

Para comprender como funcionan estos medicamentos es

necesario saber mas sobre cémo se forma un coagulo Terapia de reequilibrio
sanguineo. Cuando nos lesionamos, el sistema natural de hemostatico
nuestro cuerpo detiene la hemorragia mediante la

activacion de factores de coagulacion presentes en la

sangre y mediante la generacion de trombina. Las

personas con hemofilia tienen niveles bajos o nulos de

factor de coagulacién VIII (hemofilia A), o de factor IX

(hemcfilia B) y baja generacion de trombina, de modo que

su sangre no coagula eficazmente. En otras palabras, las

personas con hemofilia tienen un desequilibrio entre los

factores que contribuyen a la coagulacion de la sangre

(factores coagulantes) y los factores que evitan la

coagulacion (factores anticoagulantes).

Las terapias reequilibrantes ayudan a restaurar este
equilibrio reduciendo los niveles de factor anticoagulante,
lo cual ayuda a prevenir eventos hemorragicos y a
restaurar la coagulacion normal de la sangre.

¢Cuales son los Hay tres terapias de reequilibrio hemostatico aprobadas. Todas tienen diferentes
diferentes tipos de mecanismos de accion, indicaciones, frecuencias de administracion, riesgos y
terapias de reequilibrio beneficios.

hemostatico?

El concizumab' y el marstacimab® son anticuerpos monoclonales cuyo objetivo es un
factor anticoagulante natural llamado inhibidor de la via del factor tisular (IVFT). Estos
medicamentos, también conocidos como anti-IVFT, incrementan la generacion de
trombina y la coagulacion de la sangre en personas con hemofilia Ay B, con y sin
inhibidores.

El fitusiran? funciona de manera diferente. El fitusiran es un ARN pequefio de
interferencia (ARNpi) que inhibe la produccion de otro factor coagulante, la antitrombina.
Esto incrementa la generacion de trombina y genera mayor coagulacion sanguinea en
personas con hemofilia A y B, con y sin inhibidores.
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¢Cual es la diferencia
entre el mecanismo de
accion de las terapias
de reequilibrio
hemostatico y otros
tratamientos para la
hemofilia?

Los principales tipos de tratamiento para la hemofilia son la terapia de reemplazo con
factor de coagulacion; la terapia con anticuerpos biespecificos; la terapia con agentes
reequilibrantes; y la terapia génica. Todos estos tratamientos ayudan a la sangre a
coagular mas eficientemente, pero funcionan de maneras diferentes.

Las terapias de reemplazo con factor de coagulacion incrementan temporalmente los
niveles de factor, al inyectarse la proteina de factor de coagulacion necesaria
directamente a la sangre de una persona con hemofilia.

Los anticuerpos biespecificos son proteinas en forma de Y que funcionan como un
puente entre el factor IXa y el factor X, lo que ayuda a la sangre a coagular mas
eficientemente. El puente que forma este anticuerpo imita la funcion del factor VIl
activado faltante (por lo que se le denomina mimético del factor Vllla).

Las terapias con agentes reequilibrantes restauran el equilibrio alterado entre los
niveles de los factores anticoagulacion (es decir, anticoagulantes) y de los factores de
coagulacion en la sangre (es decir, coagulantes), con lo cual se mejora la coagulacion
de la sangre.

La terapia génica transfiere una copia funcional del gene del factor de coagulacion
faltante. Una vez que se transfiere el gene, el cuerpo puede producir la proteina faltante
y mantener niveles adecuados de factor de coagulacion por si mismo, durante un
periodo prolongado.

TRATAMIENTO CON TERAPIAS DE REEQUILIBRIO HEMOSTATICO

£ Quién es elegible para
usar agentes
reequilibrantes?

Las terapias de reequilibrio hemostatico estan aprobadas para personas con hemofilia A
y B, inclusive quienes presentan inhibidores. Las indicaciones varian por producto y
agencia reguladora. Generalmente, el concizumab (Alhemo) esta aprobado para
personas con hemofilia A o B con inhibidores, de 12 afios de edad y mayores; el
marstacimab (Hympavzi) esta aprobado para personas con hemofilia A o B sin
inhibidores, de 12 afios de edad y mayores.

¢£Como se administran
las terapias profilacticas
de reequilibrio
hemostatico?

Las terapias reequilibrantes se administran mediante inyeccion subcutanea (bajo la
piel). La inyeccién tarda aproximadamente un minuto y puede aplicarse en el hogar o en
la clinica.

¢Cual es la frecuencia
del tratamiento para las
terapias profilacticas de
reequilibrio
hemostatico?

El tratamiento profilactico con terapias de reequilibrio hemostatico puede administrarse
desde diariamente hasta dos veces por mes, y depende del tipo de medicamento. El
concizumab se administra diariamente, el marstacimab se administra semanalmente, y
el fitusiran se administra cada 1-2 meses, con base en la actividad antitrombinica.

¢Pueden usarse las
terapias de reequilibrio
hemostatico en
combinacion con otros
tratamientos para la
hemofilia?

En algunos casos podrian ser necesarias terapias adicionales (terapia de reemplazo
con factor de coagulacion o agentes de desvio). Es importante conversar con su equipo
de atencién médica sobre como administrar tratamiento para hemorragias
intraterapéuticas, ya que podria ser necesario ajustar la dosificacion de otras terapias.

Los agentes de reequilibrio hemostatico no deben usarse como tratamiento episédico (a
pedido) para el control de hemorragias intraterapéuticas.
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EFICACIA DE LAS TERAPIAS DE REEQUILIBRIO HEMOSTATICO

¢Como incidiran en los
niveles de factor de
coagulacién?

Las terapias de reequilibrio hemostatico no modificaran los niveles de factor de
coagulacion. Los estudios demuestran que el efecto de las terapias de reequilibrio
hemostatico es similar a tener hemofilia leve.

¢Como afectaran las
terapias de reequilibrio
hemostatico mi tasa
anual de hemorragias?

Cualquier tipo de tratamiento profilactico periddico probablemente reducira su tasa
anual de hemorragias. Las tres terapias de reequilibrio hemostatico son eficaces para la
prevencion de hemorragias cuando se utilizan de manera profilactica. En ensayos
clinicos para el concizumab, las personas con hemofilia A o B con inhibidores que
recibieron tratamiento profilactico con concizumab presentaron una tasa anual de
hemorragias de 1.7, en comparacion con 11.8 en el caso de personas que utilizaron
tratamiento a pedido para el control de hemorragias. En ensayos clinicos para el
marstacimab, las personas con hemofilia A o B que recibieron profilaxis con este
farmaco presentaron una tasa anual de hemorragias de 3.2, en comparacion con 38 en
el caso de personas que utilizaron tratamiento a pedido para el control de hemorragias.
De manera similar, en estudios clinicos para el fitusiran, las personas que recibieron
profilaxis con este medicamento presentaron una tasa anual de hemorragias de 3.1, en
comparacion con 31 en el caso de personas que utilizaron tratamiento a pedido para el
control de hemorragias.

SEGURIDAD DE LAS TERAPIAS DE REEQUILIBRIO HEMOSTATICO

¢Cuales son los
posibles efectos
secundarios de las
terapias de reequilibrio
hemostatico?

Los efectos secundarios varian segun el producto. Los efectos secundarios mas
comunes son reacciones relacionadas con la inyeccion.! Algunos otros efetos
secundarios reportados abarcan dolor articular (artralgia), infeccion del tracto
respiratorio superior, y dolor de cabeza.

¢Existen efectos
secundarios graves
conocidos?

Se han reportado eventos tromboembdlicos (coagulos sanguineos en venas o arterias),
que pueden ser graves y poner en peligro la vida, en pacientes que recibieron terapias
de reequilibrio hemostatico, los cuales constituyen un riesgo conocido relacionado con
los tres productos. Es importante conversar con su equipo de atencién médica sobre
cémo se administrara tratamiento en caso de hemorragias, lesiones, y/o cirugias
mientras recibe terapia de reequilibrio hemostatico.

El fitusiran también presenta un riesgo de enfermedad vesicular aguda y recurrente y de
hepatotoxicidad. Se utilizaran pruebas sanguineas para monitorear la funcién vesicular

y hepatica durante al menos seis meses después de iniciar el tratamiento o después de
un incremento en la dosis.

Las reacciones de hipersensibilidad constituyen un posible efecto secundario grave del
concizumab y del marstacimab.

Asimismo, el marstacimab podria causar dafios fetales con base en su mecanismo de
accion. Deberan notificarse estos posibles riesgos a mujeres que pudieran quedar
embarazadas o que estuvieran embarazadas. Las mujeres deberian usar métodos
anticonceptivos durante el tratamiento con marstacimab y durante al menos dos meses
después de la administracion de la ultima dosis.
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MONITOREO Y SEGUIMIENTO DESPUES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON TERAPIAS DE REEQUILIBRIO
HEMOSTATICO

¢Con qué frecuencia Como en el caso de todos los demas tratamientos para la hemofilia se recomienda el
sera necesatrio el seguimiento periddico por parte de su equipo de atencidon médica. El seguimiento podria
seguimiento y el ser mas frecuente al cambiar a un nuevo medicamento. Deberia realizarse una revisiéon
monitoreo para las clinica cada seis meses y segun sea necesario.

terapias de reequilibrio

hemostatico?

¢Qué ocurrira en caso En caso de hemorragia, lesion, o de un procedimiento quirdrgico planificado podrian ser

de hemorragia, lesiéon o necesarios tratamientos adicionales y sus opciones deberian abordarse con su equipo
cirugia? de atencién médica.

TRATAMIENTO CON TERAPIA DE REEQUILIBRIO HEMOSTATICO EN NINOS Y ADOLESCENTES

¢Esta aprobado el uso Todos los agentes de reequilibrio hemostatico estan aprobados para usarse en
de agentes de pacientes adolescentres de entre 12 y 18 afios.

reequilibrio hemostatico

para nifios y

adolescentes?

¢Existe alguna La seguridad y la eficacia de las terapias de reequilibrio hemostatico generalmente son
consideracion particular  las mismas entre pacientes adultos y pediatricos mayores de 12 afios. No se ha

para el tratamiento de establecido la seguridad y la eficacia en pacientes menores de 12 afios.

ninos con agentes de

reequilibrio

hemostatico?

1 Monografia del product Alhemo. Health Canada, 2023.
2 ClinicalTrials.gov. Estudios de fase 3 en curso para fitusiran: NCT03974113, NCT03754790, y NCT05662319.
3 ClinicalTrials.gov. Estudios de fase 3 en curso para marstacimab: NCT05611801, NCT05145127, y NCT03938792.

Ultima revision: Marzo de 2025

Este es un documento vivo que se actualizara dos veces por afio calendario con nuevas pruebas cientificas. Las fechas de corte son el 31 de
enero y el 31 de julio, y las actualizaciones tendran lugar en los meses siguientes. Cualquier nueva prueba que surja después de estas fechas
de corte se incluira en la siguiente actualizacion
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