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A proposito de las terapias rebalanceadoras: ;qué aporta Concizumab®?

Regarding rebalancing therapies: what is Concizumab® contribution?
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Se conoce el gran impacto que Emicizumab®, primer
farmaco aprobado para profilaxis del sangrado en hemo-
filia A (HA) via subcutanea (sc), ha comportado en el
manejo de estos pacientes, especialmente aquellos con
inhibidores frente al factor VIII (FVIII). En HB, si bien los
inhibidores frente al FIX son raros (10%)', su tratamiento
es muy dificil y de hecho, los intentos para erradicarlos
con uso de FIX a altas dosis pueden causar reacciones
anafilacticas, incluso graves, en > 50% de los casos,
observandose una clara necesidad no cubierta en la
atencion a estos pacientes. Actualmente asistimos al
desarrollo de nuevas moléculas de administracion sc
que restauran la hemostasia normal en los pacientes
hemofilicos por diferentes mecanismos. Entre ellas estan
los anti-inhibidor de la via del factor tisular (anti-TFPI),
anticuerpos monoclonales humanizados que restauran
la generacién normal de trombina por inhibicién del TFPI,
uniéndose al dominio K2 de Kunitz del TFPI que circula
libre en plasma, reduciendo sus niveles?®. Este dominio K2
inhibe al FXa (factor X activado), serinproteasa clave en
la via comun de la coagulacién (Fig. 1). Concizumab®
pertenece a esta familia de farmacos y su programa de
desarrollo clinico, Explorer®, evalla su eficacia y seguri-
dad para la profilaxis del sangrado en HA y HB, con o
sin inhibidores frente al FVIIl o FIX respectivamente,
ademas de evaluar su eficacia y seguridad en el contexto
quirdrgico. La fase | del desarrollo clinico de Concizumab®
comenzaba en octubre de 2010 con el estudio Explorer1®,
Safety and pharmacokinetics of anti-TFPI antibody
(Concizumab) in healthy volunteers and patients with
hemophilia: a randomized first human dose trial
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explorer™?. Actualmente contintia en marcha la fase lI
con los ensayos Explorer® 7 y 8 en adultos y el estudio
Explorer® 10 en pediatria. Recientemente se publicaban
los resultados del ensayo en fase Ill a propdsito de la
profilaxis del sangrado, entre otros, de pacientes con
hemofilia e inhibidor, resultados ciertamente promisorios,
con el 59,6% de los pacientes reportando 0 sangrados
y resolucion de articulaciones diana en el 85% de los
sujetos, con una tasa anualizada de sangrado (TAS)
media de 0,8, inferior a la reportada para pacientes en
tratamiento a demanda (13)*. En nuestra opinidn, hay
tres aspectos especialmente resefiables en relacion con
el farmaco. Si bien la administracion diaria pudiera ser a
priori una desventaja respecto a otros productos con
igual finalidad, el sistema de administracion basado en
un vial o pen precargado, similar al del exitoso Ozempic®®,
con aguja de 32 G y 4 mm, resulta extremadamente simple
y mucho mas cémodo que cualquiera de las alternativas
presentes o futuras disponibles, pudiendo mitigar la
supuesta incomodidad, especialmente el dolor y san-
grado asociado a la administracion, ya que al disminuir
el diametro exterior de una aguja puede reducirse la fre-
cuencia del dolor de insercion y puede animar a los
pacientes a cumplir regimenes de inyeccién exigentes® y
facilitando la portabilidad del medicamento (estable a 30°,
28 vs. 7 dias el Emicizumab®, con aguja de 26 G)'. Esta
facilidad de uso se refleja en el resultado del cuestionario
Hemophilia Patient Preference, del estudio Explorer®’, en
el que el 93% (77/83) de los pacientes que respondieron
prefirieron el Concizumab® a su tratamiento previo.
Ademas, su menor semivida plasmatica en relacion con
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Figura 1. La generacion de tromhina se alcanza a pesar de la ausencia de FVIII/FIX, por la inhibicion del TFPI tras la
unién del Concizumab® al dominio Kunitz-2; este dominio actiia sobre el FXa, degradandolo, y en ausencia de ese
efecto inhibitorio, es capaz de unirse al FV y generar trombina (adaptada de Hedner et al., 2008°).

FIX: factor IX; FVlla: factor VII activado; FVIII: factor VIII; FXa: factor X activado; Il: factor Il (protrombina); Ila: factor
Il activado (trombina); TF: factor tisular; TFPI: inhibidor de la via del factor tisular; Va: factor V activado.

las alternativas para pacientes con inhibidores, aproba-
das o en desarrollo, de aproximadamente 38 horas en
estado estacionario, simplifica la realizacion de cirugias
programadas, requiriendo una suspension corta (entre 4
y 7 dias) para «lavar» el farmaco®, evitando la adminis-
tracion simultanea con otros agentes prohemostaticos,
reduciendo sinergias que puedan incrementar el riesgo
trombdtico, aparentemente mejor controladas desde la
introduccidn de la adenda al protocolo del ensayo clinico
en 2020° donde se recomiendan dosis e intervalos de
administracion de agentes BAIPAS para manejo de san-
grados intercurrentes o para la profilaxis del sangrado en
cirugia, ademas de poder ser una ventaja en pacientes
con factores de riesgo trombéticos adicionales. En este
sentido, si bien en el ensayo Explorer®8'® no se permitian
efectuar cirugias mayores programadas, si se efectuaron
seis cirugias mayores urgentes para las que se reco-
mendaba la suspension temporal de la administracion del
farmaco, aunque las cirugias menores y procedimientos
diagndsticos invasivos eran manejadas a criterio del
investigador, sin suspension perioperatoria de
Concizumab®, pudiendo emplearse agentes antifibrino-
liticos locales/tdpicos (o incluso una dosis via sistémica,
tras una adecuada valoracion riesgo/beneficio). De resefar
que se reportaron 30 sangrados en esos procedimientos

menores y mayores en 24 pacientes, requiriendo tratamiento
17 episodios de sangrado en 15 pacientes, si bien la mayo-
ria de estos sangrados se produjeron en el contexto de
procedimientos dentales (12) y se clasificaron como leves o
moderados.

En tercer lugar, y tras los eventos tromboembdlicos
acontecidos en 2020 (5 en 3 pacientes) que motivaron
la suspension temporal del desarrollo clinico del medi-
camento entre marzo y agosto de ese ano, la posibili-
dad de individualizar el tratamiento por medio de la
determinacién por técnica de ELISA validada de la
concentracién plasmatica predosis (recomendada tras
4 semanas de tratamiento*'"> y no mas tarde de 8
semanas desde el inicio) permite minimizar el riesgo
trombdtico asociado a esta terapia, si bien que el rango
terapéutico es, quizas, excesivamente amplio
(200-4.000 ng/ml) y probablemente solo una determi-
nacion podria ser insuficiente; habiendo circunstancias
clinicas que podrian aumentar aun mas el riesgo trom-
bético de nuestros pacientes y en las que pudiera ser
interesante la monitorizacion. Solo el 74% de los pacien-
tes* del estudio no requirieron modificacion de dosis pero
(de forma similar a, por ejemplo, Emicizumab®) disponer
de una técnica rapida, fiable y faciimente accesible que
permita estimar la concentracién en cualquier momento
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seria de interés, porque no hay un test de rutina, como
por ejemplo, el tiempo de tromboplastina parcial acti-
vado, que para Emicizumab® (con las limitaciones de
la técnica) nos puede alertar de problemas como la
aparicion de los infrecuentes anticuerpos antidroga
(menos del 25%) en relacion con Concizumab®", gene-
ralmente de bajo titulo y no neutralizantes. Si bien se
describieron dos pacientes en los que se observé pér-
dida o disminucién de la actividad' y con incidencia del
3,5% para el Emicizumab®'® (< 1% con carécter neutra-
lizante) o mala adherencia al tratamiento, por la simple
prolongacion del tiempo basal, incluso dentro del rango
de normalidad™y quizés esa técnica deseada permitiria
ajustar aun mas las dosis y limitar el potencial riesgo
trombogénico asociado.

Finalmente, su papel como alternativa terapéutica en
profilaxis para pacientes hemofilicos, sin inhibidor, se vis-
lumbra mas prometedor para la HB, dados los resultados
del Explorer8®'® (TAS mediana 2.8 [0-65]%), escenario
para el que no existen alternativas subcutaneas aproba-
das, mientras que en la HA podria quedar restringido a
aquellos raros casos donde fracase el Emicizumab®, por-
que, amén de la eficacia de este y si bien los resultados
de la profilaxis con Concizumab® en este grupo de
pacientes son interesantes (TAS mediana 1.7 [0-4.5]HA)™®,
se echa en falta un subestudio que evalue la variabilidad
intraindividual del patron de sangrado tras el cambio
desde una profilaxis previa con CF8 y que justifique
dicho cambio méas alld de la comodidad asociada a la
via de administracion, a diferencia de lo reportado para
el Emicizumab en el ensayo HAVEN-3®6,

Por tanto, Concizumab®, salvo demora inesperada
en su programa de desarrollo clinico, podria conver-
tirse en la primera terapia subcutéanea (y de eleccion)
para pacientes con HB e inhibidor (ya aprobado en
Canada en esta indicacion desde marzo de 2023 para
adultos y nifios > 12 afos) por comodidad, eficacia y
seguridad, con potencial para su uso en otros pacientes
hemofilicos A con inhibidor o A/B sin inhibidor. Ademas
de que, dado su novedoso mecanismo de accion,
cabria la posibilidad de explorar su empleo para la pro-
filaxis del sangrado en otras deficiencias factoriales o
incluso trombopatias.
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