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Informe de Posicionamiento Terapéutico de concizumab
(Alhemo®) en la profilaxis rutinaria de hemorragias en
pacientes de 12 aifos de edad o mayores con hemofilia A
grave (deficiencia congénita del factor VIlI, FVIII < 1%) sin
inhibidores del FVIIl y hemofilia B moderada/grave
(deficiencia congénita del factor IX, FIX < 2%) sin inhibidores
de FIX

Fecha de publicacién: 01 de abril de 2026

En el momento actual este documento se corresponde con el IPT mas recientemente publicado en esta indicacién, sin

perjuicio de que en el futuro puedan publicarse nuevos IPT que actualicen la conclusiéon.
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La hemofilia A (HA) y la hemofilia B (HB) son enfermedades congénitas ligadas al cromosoma X, caracterizadas por la
disfuncién o disminucién en la produccién del factor VIII (FVIIl) y IX (FIX) respectivamente. Ambas proteinas son
fundamentales en la cascada de la coagulacién para una hemostasia efectiva. La HA es mas frecuente que la HB
representando aproximadamente entre 80-85% de la poblacién total de pacientes hemofilicos. Aunque la transmisién
de ambas enfermedades sigue un patrén de herencia recesivo ligado al sexo, existe una alta tasa de mutacién
espontdnea de los genes F8 y F9 localizados en el brazo largo del cromosoma X, que codifican el FVIIl y FIX, por lo que

se estima que hasta un tercio de los casos afecta a pacientes sin antecedentes familiares previos (1,2)

Segun la Federaciéon Mundial de Hemofilia (WFH, por sus siglas en inglés), se estima que a nivel mundial hay 185.318

personas diagnosticadas con hemofilia A y 37.998 con hemofilia B. La incidencia global de estas patologias es de 17,1
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casos por cada 100.000 hombres en el caso de la hemofilia A, y de 3,33 casos por cada 100.000 en el caso de la hemofilia
B.

En Espafa, de acuerdo con la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH), se calcula que la incidencia de
HA es de 1 caso por cada 5.000 varones nacidos vivos, mientras que para la HB es de 1 caso por cada 30.000. La

prevalencia global de la hemofilia Ay B severa es de 6 casos y 1.1 casos por cada 100.000 hombres respectivamente(l,2).

Atendiendo a la gravedad, la HA y la HB se subdividen en 3 categorias: grave (nivel de FVIII o FIX < 1Ul/dl), moderada
(nivel de FVIII o FIX 1-5 Ul/dl) y leve (nivel de FVIII o FIX 5-40 Ul/dl). Las formas graves se manifiestan clinicamente con
episodios hemorragicos espontaneos que a menudo afectan a las articulaciones y muisculos en ausencia de eventos
que puedan afectar a la hemostasia. Los pacientes con hemofilia moderada se caracterizan por sangrados espontaneos
ocasionales y sangrados prolongados en respuesta a traumatismos menores o cirugias. En pacientes con hemofilia leve

se observan sangrados severos con traumatismos o cirugia mayores y el sangrado espontaneo es raro (1-3)

Las hemorragias mas frecuentes incluyen episodios espontdaneos y/o traumaticos que afectan el sistema
musculoesquelético, las articulaciones, los musculos y los tejidos blandos. Aunque menos prevalentes, ciertos tipos de
hemorragias, como las intracraneales y gastrointestinales, representan un riesgo vital. El fenotipo hemorragico de un
individuo es el resultado de su genotipo, el estado de salud de sus articulaciones y su comportamiento. Incluso entre

los pacientes con hemofilia severa puede haber una considerable heterogeneidad en los fenotipos hemorragicos(1,2)

El tratamiento de la hemofilia Ay B se basa principalmente en la reposicién del factor deficiente mediante concentrados
de factor plasmaticos o recombinantes. Este tratamiento puede administrarse de forma profilactica, mediante
infusiones periddicas destinadas a prevenir episodios hemorragicos, o a demanda para el tratamiento de sangrados.
Tradicionalmente, el objetivo de la profilaxis ha sido mantener niveles de actividad de los factores VIII o IX (FVIII/FIX)
>1%, con la finalidad de convertir un fenotipo grave en moderado. No obstante, la evidencia disponible indica que niveles
entre 1-3 % pueden ser insuficientes para prevenir sangrados subclinicos, los cuales pueden progresar hacia dafo
articular; por ello, actualmente se recomienda alcanzar niveles valle de al menos 3-5 %. La terapia a demanda es
fundamental para reducir el dolor y el impacto de los episodios hemorragicos, no modifica significativamente el perfil
de sangrado, lo que conduce finalmente al dafio musculoesquelético y otras complicaciones derivadas de hemorragias.
Por tanto, la profilaxis (PX) se considera el estandar de tratamiento en pacientes con un fenotipo hemorragico severo
(1-4)

Los concentrados de factor recombinantes se clasifican en dos categorias segun su vida media (1,2,5):

O Productos de vida media estandar (SHL, por sus siglas en inglés): tienen una vida media de aproximadamente 8
a 12 horas para el FVIIl y de 18 a 40 horas para el FIX. La administracion profilactica de estos concentrados suele

requerir infusiones cada 2 dias para el FVIIl y hasta dos veces por semana para el FIX.

O Productos de vida media extendida (EHL, por sus siglas en inglés): disefiados para prolongar la vida media del
factor de coagulacién, estos productos permiten infusiones menos frecuentes. Para el FVIII la vida media de los
productos EHL es aproximadamente 1,5 veces mayor, que la de los productos SHL, mientras que el FIX la vida

media puede extenderse hasta 5 veces en comparacién con los productos SHL.

El desarrollo de los productos EHL ha contribuido a reducir la carga del tratamiento en pacientes con hemofilia,
disminuyendo la frecuencia de las infusiones profildcticas y manteniendo niveles plasmaticos mas altos del factor de
coagulacién. No obstante, a pesar de la disponibilidad de estos nuevos productos EHL, algunos pacientes pueden
requerir infusiones intravenosas regulares de reemplazo de factor con frecuencias que varian desde dos veces por
semana hasta una vez cada 2 semanas. Otro EHL, de accién mas prolongada, es efanesoctocog alfa (Altuvoct®), una
proteina de fusién recombinante de administracion semanal. Esta indicado para el tratamiento y profilaxis de las

hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita de factor VIIl) en todos los grupos de edad (6).
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Emicizumab (Hemlibra®) es un anticuerpo monoclonal biespecifico humanizado que se une a los factores IXa y X,
formando un complejo que simula la funcién procoagulante del FVIII activado. Ha sido aprobado para para la profilaxis
de rutina de los episodios de sangrado en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita del factor VIII) con
inhibidores del factor VIl y sin inhibidores del VIII que tengan enfermedad grave (FVIlI<1%) o enfermedad moderada

(FVII >1% Yy < 5%) con fenotipo de sangrado grave.
Nuevos tratamientos para la HA y HB han sido autorizados por la Comisién Europea (CE):

O Hemgenix® (etranacogene dezaparvovec) es una terapia génica que ha recibido aprobacién condicional en la

Unién Europea (UE) para el tratamiento de adultos con hemofilia B sin inhibidores.

O Roctavian® (valoctocogene roxparvovec), por su parte, es una terapia génica que ha obtenido también
aprobacién condicional en la UE para el tratamiento de la hemofilia A grave en pacientes adultos sin
antecedentes de inhibidores del factor VIIl y sin anticuerpos especificos contra el virus adenoasociado de

serotipo 5 (AAV5) detectables.

O Hympavzi® (marstacimab) es un anticuerpo monoclonal humano que actUa inhibiendo la funcion
anticoagulante del inhibidor de la via del factor tisular (TFPI). Este tratamiento esta autorizado por la CE, para la
profilaxis rutinaria de episodios hemorragicos en pacientes de 12 aflos de edad o mayores y un peso de al menos
35 kg con hemofilia A grave sin inhibidores del factor VIII, o hemofilia B grave sin inhibidores del factor IX.

Finalmente, Alhemo® (concizumab), que es el medicamento objeto de este informe.

Concizumab (Alhemo®) (7,8)

Concizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG4, que estd indicado para la profilaxis (PX) rutinaria

de hemorragias en pacientes de 12 afios de edad o mayores con:
O Hemofilia A (deficiencia congénita del factor VIIl) con inhibidores del FVIII.
O Hemofilia A grave (deficiencia congénita del factor VIII, FVIII <1%) sin inhibidores del FVIII.
O Hemofilia B (deficiencia congénita del factor IX) con inhibidores del FIX.
O Hemofilia B moderada/grave (deficiencia congénita del factor IX, FIX < 2%) sin inhibidores de FIX.

El presente informe de posicionamiento terapéutico se centra en la evaluacién de las indicaciones en pacientes sin

inhibidores.

Concizumab se administra por via subcutdnea y estd formulado como solucién inyectable en plumas precargadas

multidosis que contienen 15 mg/1,5 ml, 60 mg/ 1,5 ml, 150 mg/1,5mly 300 mg/ 3 ml.

El tratamiento se debe iniciar en un estado no hemorragico. Los tratamientos con FVIlI recombinante activado (rFVlla)
y concentrados de complejo de protrombina activada (CCPA) deben suspenderse 12 y 48 horas antes de la
administracion, respectivamente. El uso profilactico de productos de factor VIII (FVIII) y factor IX (FIX) se deben
interrumpir dos semividas antes de iniciar la profilaxis con concizumab. No se dispone de datos de ensayos clinicos para
guiar el cambio de pacientes de tratamientos no sustitutivos a concizumab, sin embargo, en la ficha técnica se
describen recomendaciones practicas para el lavado y manejo hemostatico durante la transicion. Se podria considerar
un intervalo de lavado de aproximadamente 5 semividas de la terapia previa antes de iniciar la profilaxis con
concizumab. Puede ser necesario el apoyo hemostatico con productos de factor o agentes bypass durante el cambio

de productos no basados en factor.

La pauta posolégica recomendada consiste en una dosis de carga de Img/kg, seguida de una dosis inicial diaria de 0,20
mg/kg hasta establecer la dosis de mantenimiento individual. Segun la concentracién plasmatica medida después de

4 semanas de tratamiento, la dosis de mantenimiento se ajustara a 0,15, 0,20 o 0,25 mg/kg una vez al dia.
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El ajuste de la dosis de mantenimiento individual se debe realizar lo antes posible (después de disponer del resultado
de la concentracién plasmatica de concizumab) y se recomienda que no sea mas tarde de 8 semanas tras el inicio del
tratamiento. Se deben considerar mediciones adicionales de la concentracidn plasmatica tras 8 semanas con la misma
dosis de mantenimiento, si un paciente experimenta un aumento en la frecuencia de las hemorragias, un gran cambio
en el peso corporal, ha omitido dosis antes de establecer la dosis de mantenimiento, o adquiere una comorbilidad, lo

que podria derivar en un aumento en el riesgo tromboembdlico general.

Ya que concizumab se dosifica de acuerdo con el peso corporal (mg/kg), es importante recalcular la dosis (mg) cudndo

cambie el peso corporal.

Farmacologia (1,7)

Concizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG4 dirigido contra el inhibidor de la via del factor
tisular (anti-TFPI, por sus siglas en inglés). EI TFPI es un inhibidor del factor Xa (FXa). La unién de concizumab al TFPI en
el dominio Kunitz 2 (K2) evita la inhibicién del FXa por parte del TFPI. Cuando la actividad inhibidora de TFPI se reduce,
el FXa producido por el complejo factor VIl activado (FVlla)/factor tisular (TF) genera suficiente trombina para lograr la
hemostasia. Concizumab actlda independientemente del FVIIl y el FIX y su efecto no se ve afectado por la presencia de

inhibidores de estos factores.

Las propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas de concizumab en humanos se evaluaron en cuatro ensayos de
fase 1 (estudios 3813, 3981, 3986 y 4159), dos de fase 2 (estudios 4255 y 4310) y dos de fase 3, con datos hasta 56 semanas

(ensayo 4311 en pacientes con HAy HB con inhibidores y el ensayo 4307 en pacientes con HA y HB sin inhibidores).

En voluntarios masculinos sanos (fase 1: estudios 3813, 3981 y 3986), las dosis mas elevadas de concizumab generaron
una respuesta farmacodinamica clara, caracterizada por una reduccion dosis-dependiente del TFPI libre y su
funcionalidad. Los parametros de coagulacién reflejaron el efecto procoagulante de concizumab, evidenciado por un

aumento dosis-dependiente de los niveles de dimeros D y protrombina F1+2.

En pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores (fase 1), concizumab redujo la funcionalidad y los niveles de TFPI libre.
Se registraron alteraciones significativas en los pardmetros de coagulacion, especialmente en el grupo tratado con 0,80
mg/kg (4159). El efecto procoagulante del farmaco se confirmé con el incremento de los niveles de dimeros D y

protrombina F1+2, aunque este efecto fue menos pronunciado en comparacién con los voluntarios sanos.

En los estudios de fase 2 (4255 y 4310), se administré una dosis de carga de 0,5 mg/kg de concizumab, seguida de
inyecciones subcutaneas diarias de 0,15 mg/kg, con la opcién de aumentar la dosis a 0,20 mg/kg o 0,25 mg/kg si el
paciente tenia 23 episodios de sangrado espontaneo. Se observé una disminucién del TFPI libre, y el potencial de
generacion de trombina se mantuvo dentro del rango normal después de 24 semanas. En cuanto a los parametros de
coagulacién evaluados como medida de seguridad, los niveles de dimeros D y F1+2 aumentaron con el incremento de
la concentracién plasmatica de concizumab. No se observaron cambios clinicamente significativos en otros parametros

de coagulacién (fibrinégeno, PT, INR, aPTT y AT).

En los ensayos de fase 3 (4307, 4311), con una dosis de carga de 1 mg/kg y dosis inicial diaria de 0,20 mg/kg (ajustable a
0,25 mg/kg o 0,15 mg/kg), los resultados farmacodinamicos se mantuvieron estables hasta la semana 24, mostrando

niveles reducidos de TFPI libre y pardmetros de trombina dentro del rango normal.

El tratamiento con concizumab se suspendié el 19 de marzo de 2020 tras la aparicién de eventos tromboembdlicos no
fatales en tres pacientes durante los ensayos de fase 3: dos en el EXPLORER 8 y uno en EXPLORER 7 (hemofilia con
inhibidores). Tras el andlisis de todos los datos disponibles, el protocolo se modificé el 6 de julio de 2020, incorporando
medidas de mitigacién de riesgo, incluido un nuevo esquema de dosificacién y directrices para el manejo de sangrados
leves o moderados, con orientaciones especificas de uso de dosis mas bajas de factor o agente by-pass mientras se

recibe PX con concizumab.
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Eficacia (6,8)

La eficacia y seguridad de concizumab en la profilaxis rutinaria de pacientes de 12 aflos o mayores con hemofilia Ay

hemofilia B sin inhibidores ha sido evaluada en el estudio fase 3 NN7415-4307 (EXPLORER-8).

Otros estudios de apoyo incluyen:

O El estudio de fase 2, 4310 (EXPLORER 4), que determiné la dosis éptima y evalué la seguridad, farmacocinética,
farmacodindmica y eficacia preliminar de concizumab en pacientes con hemofilia A con inhibidores (HAwI) y

hemofilia B con inhibidores (HBwl).

O El estudio fase 2 4255 (EXPLORER 5) respaldaron los datos de eficacia de concizumab en pacientes con HAy HB

sin inhibidores.

O El estudio fase 3 NN7415-4311 (EXPLORER 7) que evalué La eficacia y seguridad de concizumab en la profilaxis

rutinaria de hemorragias en pacientes con HAy HB con inhibidores del FVIIl y FIX de 12 aflos de edad o mayores.

Estudio NN7415-4307 (EXPLORER 8)

EXPLORER 8 es un ensayo clinico fase 3, aleatorizado, abierto, multicéntrico, multinacional para evaluar la eficacia y
seguridad de concizumab en la profilaxis de episodios hemorragicos en pacientes adolescentes y adultos con HA o HB

sin inhibidores.
Figura 1. Disefio del ensayo 4307
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Abbreviations: OnD: on demand, PPX: prophylaxis, V: visit.

El estudio se estructuré en una fase principal de tratamiento con una duracién de 24 semanas para los pacientes
incluidos en el brazo 1y de 32 semanas para los pacientes de los brazos 2 a 4. Posteriormente, se contemplé un periodo
de extensiéon (OLE) de 28 semanas adicionales (grupos 2-4) o 136 semanas (grupo 1, incluyendo un periodo de ajuste de
dosis de 8 semanas) seguido finalmente de un periodo de seguimiento de 7 semanas tras la finalizacién del tratamiento

(figura1).

El ensayo consta de 4 brazos de tratamiento:
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O Brazos 1y 2 (aleatorizados): incluyeron 27 pacientes con HA y 36 pacientes con HB, que fueron aleatorizados en

I\ e

una proporcién 1:2 para recibir, respectivamente, ausencia de profilaxis (tratamiento a demanda con

concentrados de factor) o profilaxis con concizumab.

O Brazos 3y 4 (no aleatorizados): incluyeron 55 pacientes con HA y 30 pacientes con HB que recibieron profilaxis

con concizumab.

e Brazo 3: incorporé a los pacientes procedentes del ensayo multicéntrico de fase 2 4255 EXPLORER 5
(NCTO3196297) antes de la pausa del tratamiento.

e Brazo 4: incluyé a pacientes con tratamiento profilactico previo, entre ellos aquellos que habian recibido
profilaxis estable durante al menos 24 semanas en el estudio no intervencionista 4322 (EXPLORER 6;
NCT03741881). También se incorporaron pacientes que completaron el estudio 4255 (EXPLORER 5) después
de la pausa del tratamiento. Adicionalmente, se incluyeron pacientes tratados previamente a demanda que

fueron reclutados después de que se cerraran los brazos 1y 2.

En el momento de la suspensién de concizumab, motivada por la aparicién de eventos tromboembdlicos graves,
Unicamente se habia incluido el 12 % de los pacientes previstos en los brazos aleatorizados. Tras la reanudacién del
ensayo, los pacientes previamente asignados a los brazos 1y 2 fueron transferidos al brazo 4. En consecuencia, todos los
pacientes incluidos posteriormente en los brazos 1y 2 correspondieron a nuevas incorporaciones y recibieron el

tratamiento conforme al nuevo esquema de dosificacién.

Se incluyeron pacientes varones con una edad de 212 aflos y peso corporal de > 25 kg, con HA congénita grave (FVIII<1%)
o HB congénita moderada/grave (FIX<2%) sin inhibidores y que hubieran estado en tratamiento con concentrados de

factor en las 24 semanas previas al cribado.

Se excluyeron los pacientes que presentaban, en el momento del cribado, un recuento plaquetario <100 x 109/L,
concentraciones de fibrinbgeno por debajo del limite inferior de la normalidad, disfuncion hepatica (definida como
concentraciones de aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa >3 veces el limite superior de la normalidad,
junto con bilirrubina total >1,5 veces el limite superior de la normalidad), insuficiencia renal (tasa de filtracion glomerular
estimada =30 mL/min/1,73 m32), trastornos de la coagulacién hereditarios o adquiridos distintos de la hemofilia
congénita, antecedentes, alto riesgo o signos clinicos de enfermedad tromboembdlica, enfermedad inflamatoria
sistémica conocida que requiriera tratamiento sistémico, tratamiento con emicizumab en los 180 dias previos al cribado
y antecedentes o presencia de inhibidores (20,6 unidades Bethesda en el cribado o en los 5 afios previos, segun los

registros médicos).

Los pacientes se estratificaron segudn subtipo de hemofilia (HA o HB) y la frecuencia de sangrado en las 24 semanas

previas al cribado (<9 episodios de sangrado o 29 episodios de sangrado).

La pauta posoldgica inicial de concizumab consistié en una dosis de carga de 1 mg/kg administrada el primer dia de
tratamiento, seguida de una dosis diaria de mantenimiento de 0,25 mg/kg. Tras la interrupcién de tratamiento por
eventos tromboembdlicos, en los brazos 2,3 y 4, se implementd un nuevo régimen de dosificacion, en el que se mantuvo
la dosis de carga de 1 mg/kg para reducir el tiempo hasta alcanzar el estado estacionario y se redujo la dosis diaria inicial
a 0,20 mg/kg. Ademas, se incluyd un periodo de ajuste de dosis de 5 a 8 semanas, durante el cual la dosis de concizumab
podia aumentarse o reducirse a 0,25 mg/kg o 0,15 mg/kg, segun el nivel de exposicidon al farmaco observado en la visita

de la semana 4.

Los episodios que ocurrieron se trataron con factores de coagulacién. Los sangrados leves a moderados se manejaron
utilizando la dosis local minima aprobada del producto habitual del paciente. En los episodios graves o potencialmente

mortales, el manejo se realizé de forma individualizada segun el criterio del investigador, pudiendo requerir dosis



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

elevadas de factor durante periodos prolongados. La profilaxis con concizumab se mantuvo de forma continua

independientemente de los episodios hemorragicos.

El objetivo principal del estudio fue comparar el efecto de la profilaxis con concizumab con el de la ausencia de profilaxis
(tratamiento a demanda) en la reducciéon del nimero de episodios hemorragicos en pacientes adultos y adolescentes

con hemofilia A o B sin inhibidores.

La variable principal de eficacia se definié como el nimero de episodios de sangrado espontaneo y traumatico tratados
en el brazo a demanda (brazo 1) desde la aleatorizacién (semana 0) hasta el inicio del tratamiento con concizumab (24
semanas), y para concizumab (brazo 2) desde el inicio del nuevo régimen de dosificacién de concizumab (semana 0)

hasta el corte de andlisis primario (al menos 32 semanas).

Los objetivos secundarios del estudio incluyeron la comparacion el efecto de la profilaxis con concizumab (PX) frente al
tratamiento profilactico previo del paciente en la reduccién del nUmero de episodios hemorragicos en pacientes adultos
y adolescentes con hemofilia A (HA) y hemofilia B (HB) sin inhibidores y la evaluacion la seguridad de la profilaxis con

concizumab (PX) en pacientes adultos y adolescentes con hemofilia A o B sin inhibidores.
Como variables secundarias se incluyeron:

O Variable secundaria confirmatoria: NUmero de episodios hemorragicos espontadneos y traumaticos tratados
durante la profilaxis con concizumab en pacientes con HA o HB sin inhibidores en EXPLORER 8 comparado con
el numero de episodios durante la profilaxis estable previa (224 semanas) en EXPLORER 6 (comparacién
intrapaciente). El periodo de profilaxis previa en EXPLORER 6 abarcé desde el momento en que la profilaxis se
consideré estable (tras al menos 24 semanas de tratamiento profilactico) hasta el final del ensayo. El periodo de
profilaxis con concizumab en EXPLORER 8 (grupo 4, comparacion intrapaciente) se considerdé desde el inicio de

la dosis de mantenimiento de concizumab hasta el confirmatory analysis cutoff (CACO).
O Variables secundarias complementarias:

¢ NuUmero de episodios hemorragicos espontaneos tratados, nimero de hemorragias articulares espontaneas
y traumaticas tratadas, y nimero de hemorragias en articulaciones objetivo-espontaneas y traumaticas
tratadas en pacientes con HA o HB sin inhibidores.

¢ Numero de eventos tromboembdlicos, numero de reacciones de tipo hipersensibilidad, nimero de
reacciones en el sitio de inyeccién, nUmero de pacientes con anticuerpos contra concizumab, concentraciéon
plasmatica pre-dosis de concizumab (Ctrough), pico de trombina pre-dosis, concentracién pre-dosis de TFPI
libre, concentracién plasmatica maxima de concizumab (Cmax), area bajo la curva concentracién-tiempo

(AUC) de concizumab.
O Variables secundarias exploratorias:

e Cambio respecto a la linea basal hasta la semana 24 en resultados reportados por los pacientes (patient-
reported outcomes) en pacientes con hemofilia A o B sin inhibidores.
e Preferencia del paciente, evaluada mediante cuestionarios en la semana 24 en pacientes con hemofilia Ao B

sin inhibidores.

Para el analisis de eficacia, se utilizaron los datos hasta el confirmatory analyses cut-off (CACO), definido como el
momento en que todos los pacientes del brazo 1 habian completado 24 semanas o se habian retirado, y todos los
pacientes en profilaxis con concizumab (brazos 2 y 4) habian completado 32 semanas o se habian retirado.
Adicionalmente se estudiaron los resultados tras 56 semanas de tratamiento, que proceden de la extensidon abierta del

ensayo EXPLORER 8.

Se definieron dos conjuntos de analisis: el conjunto de analisis completo (FAS), que incluyé a todos los pacientes tratados

con el nuevo régimen de concizumab en profilaxis o con tratamiento a demanda tras la pausa, asi como a los asignados
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alos brazos 3y 4;y el conjunto de andlisis intraindividual (IPAS), formado por pacientes del brazo 4 con profilaxis estable,
tras al menos 24 semanas de tratamiento previo en el estudio 4322 (EXPLORER 6) y que entraron en la fase de

mantenimiento del ensayo.

La poblacién total del estudio incluy6 148 pacientes varones, de los cuales el 74,3% eran adultos (18-84 afios) y el 25,7%
adolescentes (12-17 anos). Predominé la poblacién blanca (66%), seguida de la asidtica (28%). El 95% de los pacientes

(n=140) habian recibido tratamiento previo, de los cuales el 56,4% era en régimen de profilaxis.

El tiempo medio en el régimen de tratamiento previo fue de 36,2 meses para el tratamiento a demanda y 45,7 meses
para la profilaxis. La TAS media (Tasa anualizada de sangrados) fue de 24,0 para pacientes previamente a demanda y

31,7 para pacientes previamente en profilaxis.
Considerando los subtipos de hemofilia:

O Hemofilia A (HA): 42,1% de los pacientes recibia tratamiento a demanda y 64,5% profilaxis; la TAS media fue de

19,0 y 5,6, respectivamente.

O Hemofilia B (HB): 60,9% de los pacientes recibia tratamiento a demanda y 46,9% profilaxis; la TAS media fue de

27,4y 69,7 respectivamente.

Resultados de eficacia en el CACO

En el CACO, la exposicién a concizumab fue mayor en pacientes con HA que con HB. Inicialmente, la exposicién total
fue de 79,0 afos-paciente para HA y 45,2 afos-paciente para HB, con un tiempo medio de 51,5 y 36,8 semanas,

respectivamente
La mayoria de los pacientes con HA (76,9%) y HB (55,0%) se mantuvieron en la dosis diaria de 0,20 mg/kg.

En el CACO un total de 250 hemorragias en 50 pacientes con HA fueron tratadas con FVIII, de las cuales 234 ocurrieron
en 46 pacientes que recibian concizumab PX (brazos 2-4 del estudio). Por otro lado, 207 hemorragias en 43 pacientes
con HB fueron tratadas con FIX, incluyendo 192 hemorragias en 38 pacientes con HB en concizumab PX (brazos 2-4 del

estudio).

Para los pacientes con hemofilia A (HA), la tasa anualizada de sangrados (TAS) media estimada de los episodios de
hemorragias espontdneas y traumaticas tratados fue de 19,3 (IC 95%: 11,25-33,03) con tratamiento a demanda (brazo 1) y
de 2,7 (IC 95%: 1,63-4,59) con concizumab PX (brazo 2), con una ratio estimada de TAS de 0,14 (IC 95%: 0,07-0,29). Esto
corresponde a una reduccion del 86% en la TAS para los pacientes en profilaxis con concizumab en comparacién con el

tratamiento a demanda.

Para los pacientes con hemofilia B (HB), la TAS media estimada de los episodios de hemorragias espontaneas y
traumaticas tratados fue de 14,8 (IC 95%: 8,14-26,86) con tratamiento a demanda (brazo 1) y de 3,1 (IC 95%: 1,91-5,04) con
concizumab PX (brazo 2), con una ratio estimada de TAS de 0,21 (IC 95%: 0,10-0,45). Esto corresponde a una reduccién

del 79% en la TAS para los pacientes en profilaxis con concizumab en comparacién con el tratamiento a demanda.

Para evaluar la eficacia de concizumab también se realizé un analisis secundario confirmatorio en una poblacién
especifica (subgrupo 4) comparando, en cada paciente, la reduccién de hemorragias lograda con su profilaxis previa

frente a la obtenida con el nuevo tratamiento.

En hemofilia A, la mediana de TAS observada para episodios hemorragicos espontaneos y traumaticos fue 2,2 (RIC 0,9-
4,2) con profilaxis previa y 2,3 (RIC 0,0-8,1) con concizumab PX. La TAS media estimada fue 3,7 (IC 95 %: 2,51-5,42) con
profilaxis previa y 5,1 (IC 95 %: 2,71-9,65) con concizumab, con una razén de TAS de 1,39 (IC 95 %: 0,73-2,63).
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En hemofilia B, la mediana de TAS observada episodios hemorragicos espontdneos y traumaticos fue 2,1 (RIC 0,8-6,2)
con profilaxis previa y 1,4 (RIC 0,0-4,7) con concizumab PX. La TAS media estimada fue 3,1 (IC 95 %: 2,07-4,62) con profilaxis
previay 5,4 (IC 95 %: 2,27-12,91) con concizumab, con una razén de TAS de 1,75 (IC 95 %: 0,81-3,78).

La discrepancia observada entre la mediana y la media de la tasa anual de hemorragias se atribuye a una variabilidad
inflada por tres casos especificos en tratamiento con concizumab PX (2 pacientes con HA y un paciente con HB) cuya
evolucién clinica desvié el promedio general. Tras un analisis exhaustivo de farmacocinética y farmacodinamica, se
identificé que el aumento de sangrados en el paciente con hemofilia B respondié a una exposicién insuficiente al
farmaco incluso en dosis maximas, condicionada por una nula generacién de trombina y un incremento de la actividad
fisica. En cuanto a los casos de hemofilia A, un paciente presenté un empeoramiento de su patologia articular
preexistente que remitié tras una sinovectomia, mientras que en el segundo individuo no fue posible establecer una
etiologia clara para su elevada tasa de sangrado De este modo, entre las causas probables para la falta de confirmacién
estadistica de no inferioridad se incluyen baja potencia por tamarfio muestral limitado, variabilidad interindividual y

algunos casos atipicos que influyeron en la media, mas que a una deficiencia terapéutica generalizada de concizumab.

En un analisis de sensibilidad post hoc del ensayo se evalué el impacto de tres pacientes con tasas de sangrado
anualizadas (ABR) extremmadamente elevadas sustituyendo esos valores por estimaciones basadas en el resto de
pacientes. Tras este ajuste, el cociente de ABR de concizumab frente a la profilaxis previa se redujo a 0,75 (IC95%: 0,40—
1,42) en hemofilia Ay 1,00 (IC95%: 0,58-1,73) en hemofilia B, situdndose el limite superior del IC95% por debajo del margen
de no inferioridad (2,0) (9).En cuanto a las variables secundarias de apoyo los pacientes con hemofilia A y B que
recibieron profilaxis con concizumab mostraron tasas anuales de sangrado (TAS) consistentemente inferiores a las del

grupo en tratamiento a demanda (brazo 1).

Durante las primeras 24 semanas de exposicién se observé que el 33,3% de los pacientes con hemofilia Ay el 45,8% de
los pacientes con hemofilia B bajo tratamiento con concizumab PX (brazo 2) no requirieron tratamiento por episodios
espontdneos o traumaticos superando significativamente las tasas registradas en el grupo sin profilaxis (brazo 1) (0% de

los pacientes con HA 'y 8,3% con HB).

Para los pacientes con HB, la odds ratio estimada para la probabilidad de ausencia de sangrados tratados entre la PX

con concizumab (brazo 2) y la ausencia de PX (brazo 1) fue de 7,94 (IC 95 %: 0,87; 72,14).

Segun los datos del conjunto de andlisis intra-paciente (IPAS), la proporcién de sujetos con cero episodios hemorragicos
espontaneos y traumaticos tratados durante las primeras 24 semanas de tratamiento estable fue del 37,9 % con
concizumab PX frente al 34,5 % con la profilaxis previa en hemofilia A, mientras que en hemofilia B dichas proporciones

fueron del 45,5 % y 31,8 %, respectivamente.

El analisis de los resultados registrados por los pacientes a las 24 semanas muestra una tendencia favorable a la profilaxis
con concizumab frente a la ausencia de profilaxis en la mayoria de las dimensiones de las escalas SF-36v2, HEAm-A-QoL
y Hemo-TEM. Especificamente, se alcanzé significacién estadistica en las dimensiones de rol fisico y emocional para
hemofilia A, asi como en dolor corporal y componente fisico para hemofilia B, junto con una mejora significativa en las
puntuaciones totales de calidad de vida (HEAmM-A-QoL) y una reduccién en la carga del tratamiento (Hemo-TEM) en
ambas poblaciones. No obstante, las evaluaciones de intensidad del dolor y funcionalidad de extremidades mediante
el sistema PROMIS no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los brazos de estudio, como tampoco

se registré significacion en las escalas de funcion fisica y salud general del SF-36v2 en el grupo de hemofilia A.

Los resultados del cuestionario de preferencia de tratamiento H-PPQ muestran que 53 de los 62 pacientes con hemofilia
A que respondieron (85,5 %) y 37 de los 40 pacientes con hemofilia B (92,5 %) prefirieron la profilaxis con concizumab
frente a su tratamiento previo, citando como motivos principales la reduccién del tiempo requerido y el menor nimero

de hemorragias en el caso de la hemofilia A, asi como la facilidad para recordar la administracién en hemofilia B.
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Resultados de eficacia en el corte a las 56 semanas

La evaluacién de eficacia a las 56 semanas se basé en los resultados de 144 pacientes expuestos al nuevo régimen de
concizumab, de los cuales 80 tenian HA y 64 HB. No se incluyeron 4 pacientes en el andlisis que nunca recibieron
concizumab; 2 pacientes con HA de Ucrania, no expuestos debido a la guerra y 2 pacientes con HB, uno por retiro del

estudio y otro por trasplante hepatico.

A las 56 semanas, la exposicion aumentdé a 111,9 anos-paciente para HA y 71,1 afos-paciente para HB, con un tiempo

medio de 73,0 y 58,5 semanas, respectivamente.

El seguimiento a largo plazo mediante el corte de datos a las 56 semanas confirmé la consistencia de los resultados

descriptivos frente al andlisis clinico inicial en ambas poblaciones de estudio.

En pacientes con hemofilia A el 70,0 % de los sujetos notificé un total de 355 episodios hemorragicos tratados de los
cuales el 53,5 % fueron espontdneos y el 44,8 % traumaticos con una clasificacién de gravedad leve o moderada en el
96,9 % de los casos y una localizacion mayoritaria en las articulaciones en el 68,5 %. En cuanto a los pacientes con
hemofilia B el 75,0 % de la poblacién registré 307 episodios hemorragicos tratados siendo el 63,8 % de caracter
espontaneo y el 34,5 % traumatico con un perfil de gravedad leve o moderada en el 958 % de los eventos y una

afectacién articular predominante que alcanzé el 74,6 % de los episodios.

En hemofilia A, la mediana de TAS observada para episodios hemorragicos espontaneos y traumaticos a las 56 semanas
en los pacientes en tratamiento con concizumab PX fue 1,7. Para los 7 pacientes con HA del brazo 1 (que cambiaron de
ausencia de PX a tratamiento con concizumab tras al menos 24 semanas), la mediana de la TAS observada a las 56
semanas fue de 2,6. En el CACO, la mediana de la TAS observada para los 9 pacientes con HA sin profilaxis (brazo 1) habia

sido de 19,6.

Para los 29 pacientes con HA del conjunto de andlisis intra-paciente (IPAS), la mediana de la TAS a las 56 semanas fue

de 1,7 con concizumab (ensayo 4307) frente a 2,2 con su profilaxis previa (estudio 4322).

En hemofilia B, la mediana de TAS observada para episodios hemorragicos espontaneos y traumaticos a las 56 semanas
en los pacientes en tratamiento con concizumab PX fue 2,8. Para los 10 pacientes con HB del brazo 1 (que realizaron el
cambio a concizumab tras el periodo sin profilaxis), la mediana de la TAS observada a las 56 semanas fue de 3,3. En el

CACO, la mediana de la TAS observada para los 12 pacientes con HB sin profilaxis (brazo 1) habia sido de 14,9.

Para los 22 pacientes con HB del IPAS, la mediana de la TAS a las 56 semanas fue de 1,3 con concizumab (ensayo 4307)

frente a 2,1 con su profilaxis previa (estudio 4322).

Se alcanzé la resolucién de las articulaciones diana en el 87,2 % (34/39) de los casos en hemofilia Ay en el 85,4 % (35/41)

en hemofilia B tras un periodo de 12 meses de profilaxis.
Andlisis de subgrupos

Edad

Pacientes con hemofilia A (HA)

Entre los 21 adolescentes con HA, 16 pacientes (76,2 %) notificaron 93 episodios hemorragicos tratados hasta el CACO y
17 pacientes (81,0 %) notificaron 136 episodios hasta el corte de 56 semanas. Hasta el CACO, el 53,8 % de los sangrados
fueron espontaneos y el 45,2 % traumaticos; hasta la semana 56, el 53,7 % fueron traumaticos y el 45,6 % espontaneos.
Los sangrados se localizaron principalmente en articulaciones (64,3 % y 66,0 %) y musculo (17,3 % y 16,3 %). La mayoria

fueron leves o moderados (89,2 % y 91,9 %), con un 10,8 % y 8,1 % de episodios graves, respectivamente.

Entre los 59 adultos con HA, 35 pacientes (59,3 %) notificaron 158 sangrados tratados hasta el CACO y 39 pacientes (66,1 %)

notificaron 219 sangrados hasta la semana 56. La mayoria de los episodios fueron espontaneos (58,9 % y 58,4 %), seguidos
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de traumaticos (39,2 % y 39,3 %). Los sangrados se localizaron principalmente en articulaciones (71,0 % y 70,0 %) y

musculo (10,1 % en ambos cortes). Todos los episodios (100 %) fueron leves o moderados.

La mediana de la ABR de sangrados espontaneos y traumaticos fue de 3,2y 3,7 en adolescentes y 0,7 y 1,1 en adultos en
el CACO y a la semana 56, respectivamente. Las ABR medianas de otros criterios relacionados con sangrado oscilaron

entre 1,6-2,6 en adolescentes y 0,6-0,9 en adultos en el CACO, con resultados consistentes a la semana 56.

Pacientes con hemofilia B (HB)

Entre los 15 adolescentes con HB, 12 pacientes (80,0 %) notificaron 96 sangrados tratados hasta el CACO y 14 pacientes
(93,3 %) notificaron 132 sangrados hasta la semana 56. Los episodios fueron mayoritariamente espontaneos (58,3 % y
56,1 %), con localizacién predominante en articulaciones (58,3 % y 59,7 %) y musculo (25,9 % y 22,8 %). La mayoria fueron

leves o moderados (96,9 % y 97,0 %); los sangrados graves (3,1 % y 3,0 %) se localizaron en el tracto gastrointestinal.

Entre los 49 adultos con HB, 32 pacientes (65,3 %) notificaron 112 sangrados tratados hasta el CACO y 34 pacientes
(69,4 %) notificaron 175 sangrados hasta la semana 56. Los episodios leves o moderados representaron el 92,9 % y 94,9 %,
mientras que los sangrados graves (7,1 % y 5,1 %) afectaron a articulaciones, tracto gastrointestinal, mucosas y sistema

nervioso central.

La mediana de la ABR de sangrados espontdneos y traumaticos fue de 4,6 y 3,6 en adolescentesy 1,6 y 2,8 en adultos en
el CACOy a la semana 56, respectivamente. Las ABR medianas de otros criterios oscilaron entre 0,0-1,8 en adolescentes

y 0,0-1,1 en adultos en el CACO, con resultados consistentes a la semana 56.

Medicacién hemostatica

En pacientes con HA, el consumo mediano de FVIII por sangrado fue de 23,0 IU/kg en adolescentes y 26,0 IU/kg en

adultos para episodios leves o moderados, y de 24,0 IU/kg y 26,0 IU/kg para el total de sangrados.

En pacientes con HB, el consumo mediano de FIX por sangrado fue de 59,5 IU/kg en adolescentes y 30,0 IU/kg en adultos

para episodios leves o moderados, con valores similares para el total de sangrados.

En todos los grupos, la mayoria de los sangrados se trataron con una sola administracién de medicacién hemostatica.

Raza

Aungque la mediana de la tasa anualizada de sangrados (TAS) en pacientes con hemofilia A de raza negra o
afroamericana fue superior (14,2) a la observada en pacientes asiaticos (0,7) y blancos (1,9), este hallazgo se asocia a una
mayor carga basal de la enfermedad en dicho subgrupo. Tras el inicio de la profilaxis con concizumab, ambos pacientes

mostraron una respuesta clinica sustancial, con reducciones de la TAS de 20,0 a 9,7 y de 39,0 a 18,7, respectivamente.

De manera andloga, en pacientes con hemofilia B, la eficacia fue transversal, con medianas de TAS de 1,6 en la poblacién
asidtica y 2,6 en la blanca. En el subgrupo de raza negra se confirmd una respuesta terapéutica marcada, con
reducciones de la TAS de 3,6 a 0,9 y de 39,2 a 11,9. Estos datos refuerzan la consistencia del efecto terapéutico de

concizumab con independencia del origen étnico del paciente.

Etnia

En pacientes de etnia hispana o latina, las medianas de la TAS fueron de 0,0 para HA y 1,4 para HB, mientras que en el
grupo no hispano o latino se situaron en 1,9 (HA) y 3,2 (HB). No se identificaron indicios de que el efecto terapéutico de
concizumab sobre la tasa de sangrados estuviera sesgado por la pertenencia a una etnia especifica, mostrando una

respuesta clinica consistente en ambas subpoblaciones.
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Seguridad

La evaluacién de seguridad se basa principalmente en los resultados del conjunto de seguridad de cinco ensayos de
dosis multiples de fases 1 a 3 realizados en pacientes con HAwlI, HBwI, HA y HB (ensayos 4159, 4310, 4255, 4311y 4307).
Incluye los datos recogidos en la fase principal aleatorizada de hasta 24/32 semanas, mas el corte de la fase de extensiéon
abierta (OLE) de 56 semanas de los estudios de fase 3 4311 (pacientes con inhibidores) y 4307 (pacientes sin inhibidores).
Asimismo, se incluyen los resultados del Ultimo corte intermedio del programa de uso compasivo (ensayo 4807; fecha

de corte: 28 de febrero de 2024) en pacientes con HBwI.

La pauta posolégica de concizumab se ha optimizado a lo largo de las distintas fases de investigacién para garantizar
un perfil de eficacia y seguridad equilibrado. En los estudios de fase 3 (4307 y 4311) se implementé el régimen definitivo
propuesto para la practica clinica, el cual consiste en una dosis de carga inicial de 1,0 mg/kg seguida de una dosis de
mantenimiento diaria de 0,20 mg/kg. Este esquema incorpora un ajuste individualizado de la dosis de mantenimiento
en niveles de 0,15, 0,20 o 0,25 mg/kg basandose en la monitorizacién de los niveles plasmaticos valle para optimizar la
exposicién en cada paciente. Por su parte, en los estudios de fase 2 (4255 y 4310) se evaludé un esquema con una carga
menor de 0,5 mg/kg y una dosis de mantenimiento inicial de 0,15 mg/kg, donde la escalada de dosis a 0,20 mg/kg o 0,25
mg/kg se realizaba bajo criterios exclusivamente clinicos tras la aparicién de tres o mas episodios de sangrado
espontdneo en un periodo de doce semanas. Finalmente, en el estudio de fase 1 (4159) se exploré una frecuencia de
administracién cada cuatro dias con dosis de hasta 0,80 mg/kg, aunque los resultados indicaron que la administracién
diaria proporcionaba niveles plasmaticos mas estables y una saturacién mas consistente del TFPI, lo que motivé el

descarte de la pauta intermitente en favor de la administracion diaria.

En el conjunto de datos de seguridad, un total de 320 pacientes recibieron al menos una dosis de concizumab, lo que
supone una exposicién acumulada de 195,8 pacientes-afio (PYE) en hemofilia A (HA) y 73,5 PYE en hemofilia B (HB).
Respecto a la duracién del seguimiento, el 78% de la cohorte (n=249) mantuvo el tratamiento durante mas de 12 meses,

mientras que el 20% (n=63) superd los 24 meses de exposicion.

En el estudio pivotal 4307, la incorporacién de los datos de la fase de extension abierta (OLE) hasta el corte de la semana

56 permitié confirmar que 115 pacientes con HA y HB completaron un afo integro de tratamiento con concizumab.

En el estudio pivotal 4307, los datos del analisis confirmatorio (CACO) mostraron que un 68,9% de los pacientes con HA
y HB (n=104) (brazo 1-4) presentaron eventos adversos (EA), con una tasa de 3,0 eventos por paciente-afio. Los EA mas
frecuentes (>5%) incluyeron COVID-19 (12,6%), elevacién del dimero D (7,9%) e infecciones respiratorias superiores (6,6%).
Entre los EA notificados con una frecuencia superior al 5 % y considerados por el investigador como probablemente
relacionados con concizumab, destacaron las reacciones en el lugar de la inyeccién (8,0 %), el aumento del dimero D

(6,6 %) y el incremento del fragmento 1.2 de la protrombina (5,3 %).

En contraste, el grupo sin profilaxis (brazo 1) registré una tasa significativamente menor, de 1,4 eventos por paciente-

afo con 6 pacientes (28,6%), que presentaron un total de 15 eventos adversos.

Considerando el corte de la semana 56 del estudio 4307, 118 de los 151 pacientes (78,1 %) tratados con concizumab
notificaron un total de 528 eventos adversos (EA), lo que corresponde a una tasa de 2,7 eventos por paciente-ano. Los
EA mas frecuentes (incidencia >5 %) fueron coherentes con los observados en el andlisis confirmatorio (CACO) e
incluyeron COVID-19, aumento del dimero D, nasofaringitis e infecciones de las vias respiratorias superiores. Desde el
punto de vista de la causalidad, los EA considerados como probablemente relacionados con concizumab fueron el

aumento del dimero D (18,6 %) y el aumento del fragmento 1.2 de la protrombina (6,0 %).

En la poblacién total de seguridad, los eventos adversos (EA) mas frecuentes (incidencia >5 %) incluyeron infecciones
respiratorias (COVID-19 14,7 %, nasofaringitis 12,5 % e infeccion de las vias respiratorias superiores 9,4 %), artralgia (10,9 %),

cefalea (9,4 %), pirexia (7,2 %) y eritema en el lugar de la inyeccién (5,9 %), asi como aumentos del dimero D (9,1 %) y del
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fragmento 1+2 de la protrombina (5,6 %). Los EA probablemente relacionados mas frecuentes (>5 %) fueron el eritema

en el lugar de la inyeccién y los aumentos del dimero D y del fragmento 1+2 de la protrombina.

En el ensayo 4307, se registraron 30 EA graves en 20 pacientes tratados con concizumab (13,2 %; 0,2 eventos por
paciente-ano). De estos, 22 EA en 14 pacientes se habian registrado previamente y 8 EA se registraron entre el corte del
CACOYy lasemana 56. La mayoria de los EA se consideraron no relacionados con concizumab (24 eventos en 16 pacientes;
10,6 %) y 22 eventos se resolvieron. Seis EA graves en 4 pacientes se clasificaron como probablemente relacionados,
incluyendo eventos tromboembdlicos (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y trombosis venosa superficial
en un mismo paciente), un infarto agudo de miocardio y dos hemorragias intraabdominales, una de ellas fatal. No se
registraron EA graves en pacientes con hemofilia A sin profilaxis, mientras que en hemofilia B sin profilaxis se registraron

7 EA graves en 2 pacientes (16,7 %; 1,2 eventos por paciente-ano), todos resueltos.

En la poblacién total, 51 pacientes (15,9 %) presentaron 71 EA graves (0,1 eventos por paciente-afio), de los cuales 57
eventos (12,8 %) se consideraron no relacionados con concizumab. En hemofilia A, se registraron 6 EA graves en 4
pacientes (3,2 %), incluyendo 4 eventos tromboembdlicos y 1 hemorragia intraabdominal fatal. En hemofilia B, 1 paciente
(1,6 %) presentd una hemorragia intraabdominal grave que motivé la discontinuacién permanente del tratamiento. En
la poblacién con inhibidores, los pacientes con HAwI registraron 5 eventos (3,8 %) (hematemesis, melena, mareos y
elevaciones analiticas de marcadores de coagulacion), todos resueltos y sin discontinuacién definitiva, mientras que en
HBwI se registraron 2 eventos (3,8 %) (infarto renal e hipersensibilidad) que llevaron a discontinuacién permanente, con

resolucion clinica.

En relacién con la continuidad del tratamiento en la poblacién total, 12 EA en 10 pacientes (3,1%) provocaron
discontinuaciéon permanente de concizumab, de los cuales 9 EA en 7 pacientes fueron probablemente relacionados.
Ademads, 62 EA en 51 pacientes (15,9 %) ocasionaron interrupciones temporales, incluidos casos asociados a COVID-19.

De estos, 12 EA en 9 pacientes se consideraron probablemente relacionados con el farmaco.

De los 21 EA probablemente relacionados en 15 pacientes, 11 eventos en 8 pacientes (5 con interrupciéon temporal y 6 con
discontinuaciéon permanente) fueron EA graves. Al corte de datos, todos los EA graves estaban resueltos o en resolucién,
excepto el infarto renal (resuelto con secuelas) y los eventos tromboembdlicos multiples en un mismo paciente del

ensayo 4307, que permanecian en resolucion en el momento de la retirada.
Muertes

Las muertes se observaron Unicamente en los estudios 4307 (EXPLORER-8) y 4311 (EXPLORER.7), por lo que el analisis
se centra en estos ensayos. En total, 8 pacientes experimentaron eventos con desenlace fatal durante el programa de
desarrollo de concizumab en profilaxis, de los cuales 6 ocurrieron durante el periodo de tratamiento (5 pacientes
tratados con concizumab (1,6 %) y 1 paciente sin profilaxis). Todos los fallecimientos, salvo uno por hemorragia
intraabdominal en un paciente con HA, fueron considerados como improbablemente relacionados con concizumab
seguln la evaluaciéon del investigador. En el estudio 4307, hasta el corte de CACO, un paciente (0,7 %) del brazo tratado
con concizumab (brazo 4) fallecié por hemorragia intraabdominal, considerada posiblemente relacionada con
concizumab. Se identificaron otras causas alternativas, incluyendo la hemofilia A grave de base. El paciente habia

recibido concizumab previamente en el estudio 4255 sin incidentes hemorragicos reportados.

Eventos adversos de especial interés

O Eventos tromboembdlicos: En el conjunto de seguridad total se registraron 11 eventos adversos relacionados
con eventos embdlicos o trombéticos en 6 de 320 pacientes tratados con concizumab en profilaxis (1,9 %), todos
antes de la pausa del tratamiento, de los cuales 6 se consideraron no relacionados con concizumab. Cinco
eventos tromboembdlicos graves no fatales, incluyendo un infarto renal, ocurrieron en 3 pacientes de los

ensayos fase 3 (4307 y 4311) y llevaron a la pausa del tratamiento. Tras la pausa, se implementaron medidas de
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mitigacién de riesgo y se actualizaron los protocolos de ensayo, incluyendo ajustes en el régimen de dosis de
concizumab y limitaciones en el uso de tratamiento para hemorragias. Ademas, se realizé capacitacion
adicional a investigadores y pacientes. Tras la reanudacién del estudio con el nuevo esquema de dosificacién y
las medidas de mitigacién, no se reportaron eventos tromboembdlicos relacionados con concizumab. Posterior
al corte de semana 56 y hasta la fecha de corte de la solicitud, se reportaron 2 eventos tromboembdlicos graves
en el OLE del estudio 4307 (2 pacientes con hemofilia A), ambos con recuperacién reportada: un infarto cerebral
en un paciente con factores de riesgo (hipertension y edad avanzada) y un accidente cerebrovascular
isquémico en un paciente con antecedentes de ictus e hipertensién no controlada. Ninguno de ellos se

consideré relacionado con concizumab.

Hipersensibilidad: Se registraron 51 eventos de hipersensibilidad en 29 pacientes (9,1 %), con una tasa de 0,1
eventos por paciente-afio, siendo la mayoria reacciones en el lugar de inyeccién (eritema o urticaria), ya
clasificadas como reacciones locales. De estos, 23 eventos en 10 pacientes (3,1%) fueron considerados
probablemente relacionados con concizumab y todos se resolvieron salvo uno. Dos eventos llevaron a la
discontinuaciéon permanente del tratamiento, ambos en pacientes con HBwI: uno presentd urticaria recurrente
no grave en el lugar de inyeccién seguida de un evento grave de hipersensibilidad, y otro presentd eritema en
el lugar de inyeccién seguido de un evento de hipersensibilidad moderada no grave. Excluyendo las reacciones
en el lugar de inyeccién, el evento mas frecuente en el conjunto global de seguridad fue hipersensibilidad, con
8 eventos en 4 pacientes (1,3 %): 3 eventos en 1 paciente con HA y 5 eventos en 3 pacientes con HBwI. No se

registraron eventos de hipersensibilidad en los grupos HB ni HAwI, y no se reportaron reacciones anafilacticas

Reacciones en el lugar de inyeccién: En el conjunto global de seguridad se registraron 159 reacciones en el
lugar de inyeccién en 79 pacientes (24,7 %), con una tasa de 0,3 eventos por paciente-aflo. Todos los eventos,
salvo uno fueron no graves y de intensidad leve (151 de 159 eventos) o moderada (7 de 159 eventos). Se registré
un unico evento grave (SEA) de hemorragia en el sitio de puncién asociado a extraccién de sangre; no estuvo

relacionado con la inyeccién de concizumab y, por tanto, no se considerd una reaccién en el lugar de inyeccién.

Toxicidad hepatica: Se evaluaron los marcadores de funcién hepatica (ALT, AST, FAy bilirrubina total) en todos
los ensayos de dosis multiples. En los ensayos 4307 y 4311, 4 pacientes en cada estudio presentaban elevaciones
basales de ALT o AST 21,5xULN y tras un aumento inicial, los valores medios regresaron a los niveles basales. No
se registraron pacientes que cumplieran los criterios de la ley de Hy. En total, se notificaron 18 acontecimientos
adversos hepaticos en 15 pacientes, de los cuales 9 eventos en 7 pacientes fueron considerados probablemente
relacionados con concizumab. Entre estos, un paciente del ensayo 4255 (HA) presentd elevaciones de AST hasta
90 U/L frente a 34 U/L al inicio y bilirrubina total de 22 ymol/L frente a 12 umol/L al inicio, que se resolvieron tras
48y 222 dias respectivamente. Un paciente HB del ensayo 4307 presenté AST de 100 U/L frente a 18 U/L al inicio
y se resolvié tras 23 dias. Por ultimo, un paciente con HA y coinfecciéon por hepatitis C y VIH del ensayo 4307
presentd elevaciones de ALT de 74 U/L y AST de 62 U/L, mientras que sus valores basales estaban dentro del
rango normal con ALT de 10 U/L y AST de 17 U/L, y ambos eventos se resolvieron sin modificaciones del

tratamiento.

Parametros analiticos

o

Niveles de dimero-D y fragmentos de protrombina 1+2: En los cinco ensayos de dosis multiples, los niveles de
D-dimero y fragmento de protrombina 1+2 aumentaron en pacientes tratados con concizumab PX y
permanecieron estables en pacientes sin PX o con placebo. En los ensayos fase 3 4307, 4311 y fase 2 4310, las
elevaciones de D-dimero fueron mas pronunciadas con concizumab PX frente a no PX o placebo. Los valores
medios de fragmento de protrombina 1+2 aumentaron respecto a la linea basal en pacientes con concizumab

PX 'y permanecieron estables hasta la semana 56.
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O Niveles de fibrindgeno: Cuando el sistema de coagulacién se activa excesivamente, no solo podria producirse
trombosis, sino también una mayor tendencia al sangrado debido al consumo de factores de coagulacién. n
los estudios fase 3 (4307 y 4311), los niveles de fibrinédgeno permanecieron estables y dentro del rango normal
(2-4 g/L) hasta la semana 56, con cambios medios desde el inicio de -0,43 g/L (DE 0,91) en pacientes con
hemofilia Ay -0,18 g/L (DE 0,90) en hemofilia B (ensayo 4307), y de -0,54 g/L (DE 0,75) en pacientes con
inhibidores (ensayo 4311). En el estudio fase 2 (4255), el cambio medio al final del tratamiento (semana 76) fue
de +0,19 g/L (DE 0,51). Se notificaron dos eventos adversos leves de disminucién del fibrinégeno (1,86 y 2,27 g/L)
en los ensayos 4255 y 4311, respectivamente, ambos transitorios, sin necesidad de modificar el tratamiento y

sin impacto clinico significativo.

O Anticuerpos anti-concizumab (ADA): En el conjunto de seguridad total de los ensayos con concizumab, 71 de
320 pacientes (22,2 %) fueron positivos para anticuerpos anti-concizumab (ADAs), de los cuales 18 pacientes
(5,8 %) presentaron ADAs con efecto neutralizante in vitro. La proporcién de pacientes ADA positivos fue mayor
en HAwI (24/78; 30,8 %) y HBwI (16/53; 30,2 %) que en HA (23/125; 18,4 %) y HB (8/64; 12,5 %). En adolescentes, la
frecuencia de ADAs fue de 28 % frente a 20 % en la poblacién general. La produccién de anticuerpos se produjo
mayoritariamente a partir de las 12 semanas tras la primera dosis y la respuesta fue transitoria en la mayoria de
los casos (68 %), con duracién <24 semanas en 75 % de los pacientes. Se registraron dos casos relevantes. El
primero fue un paciente del ensayo fase 2 (4310) que presenté ADAs de alto titulo con algunos efectos
neutralizantes in vitro, coincidiendo con restauracién de los niveles de TFPI libre. Otro paciente del ensayo fase
3 (4307) presenté ADAs de bajo titulo con efectos neutralizantes in vitro, asociados a reduccién de concizumab
plasmatico y restauracion de TFPI libre, sin cambios significativos en el patron de hemorragias ni apariciéon de

eventos adversos relacionados con inmunogenicidad.

Discusion (6)

La hemofilia A y B son trastornos hemorragicos congénitos causados por la deficiencia de los factores de coagulacién
VIl y IX, respectivamente. El tratamiento estandar de las formas graves se basa en la profilaxis mediante la reposicion
del factor deficitario. Sin embargo, pese a la disponibilidad de concentrados de vida media extendida (EHL), muchos
pacientes contindan requiriendo infusiones intravenosas frecuentes, lo que implica una carga terapéutica considerable

y dificultades asociadas al acceso venoso (1-3)

En los ultimos afos se han desarrollado nuevos agentes de administracion subcutdnea para el tratamiento y la
prevenciéon de hemorragias en pacientes con inhibidores. Entre ellos destaca emicizumab, autorizado para la profilaxis
de rutina de los episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita del factor VIIl), tanto con
inhibidores del factor VIIl como sin ellos, siempre que presenten enfermedad grave (FVIIl <1%) o enfermedad moderada

(FVIII >1% y < 5%) con fenotipo de sangrado grave (10).

Concizumab es un nuevo anticuerpo monoclonal de administraciéon subcutanea, dirigido contra el inhibidor de la via
del factor tisular (TFPI). Concizumab inhibe la actividad de TFPI mediante su unién al dominio Kunitz-2 de TFPI,
bloqueando la unién de TFPI al factor X activo (lo que impide su inhibicién) y manteniendo la produccién de factor Xa
por el complejo factor tisular—factor Vlla. De esta forma se normaliza la generacién de trombina con una reduccién en

el nUmero de episodios de sangrado(1,11).

Concizumab esta indicado para la profilaxis rutinaria de hemorragias en pacientes de 12 afios de edad o mayores con(8):
O hemofilia A (deficiencia congénita del factor VIII) con inhibidores del FVIII.
O hemofilia A grave (deficiencia congénita del factor VIII, FVIII <1%) sin inhibidores del FVIII.

O hemofilia B (deficiencia congénita del factor IX) con inhibidores del FIX.
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O hemofilia B moderada/grave (deficiencia congénita del factor IX, FIX < 2%) sin inhibidores de FIX.

La evaluacién principal de la eficacia de concizumab en la profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia A (HA)
y hemofilia B (HB) se fundamenta en los resultados de la fase aleatorizada del ensayo 4307 (EXPLORER 8) en el CACO
(semanas 24-32), diseflada para comparar el efecto de concizumab en profilaxis (PX) frente a la ausencia de profilaxis
(tratamiento a demanda con reposicién intravenosa de factor) en la reduccién del nUmero de episodios hemorragicos
en pacientes de 12 afios o0 mas. Esta evidencia se ve reforzada por datos descriptivos disponibles hasta la semana 56 de
la fase de extensidon abierta del estudio. Durante la fase aleatorizada, los pacientes fueron asignados en una proporcién
2:1 a concizumab en profilaxis o a tratamiento a demanda, estratificados segun el tipo de hemofilia y la frecuencia de
sangrados previa. Los brazos no aleatorizados (brazos 3 y 4) permitieron realizar comparaciones intra-paciente entre
concizumab y la profilaxis previa con productos que contienen factor, aportando ademas informacién adicional sobre

seguridad y farmacocinética/farmacodinamica (11).

En marzo de 2020, tras la aparicion de 5 eventos tromboembdlicos se suspendié el tratamiento en los brazos de profilaxis
con concizumab y se reanudé con una nueva dosificacion. Esta nueva pauta incluyd una dosis de carga de 1 mg/kg y
una dosis diaria inicial de 0,20 mg/kg, con la opcién de ajustar la dosis a 0,25 mg/kg o 0,15 mg/kg de concizumab, segun

el nivel de exposicién al farmaco observado en la visita de la semana 4 (1,11).

El disefo abierto del ensayo se considerd apropiado, dado que el enmascaramiento habria requerido la administracion
de inyecciones de placebo, lo cual no se considera ético en pacientes con hemofilia debido al incremento del riesgo de

episodios hemorragicos.

El ensayo 4307 (EXPLORER-8) evalué la eficacia de concizumab en profilaxis mediante conjuntos de analisis
predefinidos que incluyeron tanto comparaciones entre grupos aleatorizados (FAS) como comparaciones intra-
paciente en pacientes en profilaxis estable (IPAS). Los objetivos primarios se analizaron tras la reanudaciéon del
tratamiento, comparando concizumab frente a ausencia de profilaxis, mientras que los objetivos secundarios

confirmatorios se basaron en comparaciones intra-paciente frente a profilaxis previa.

El andlisis estadistico del criterio principal se realizé mediante un modelo binomial negativo ajustado por factores de

estratificacion y tiempo de exposicién.

En el analisis confirmatorio del estudio 4307 (EXPLORER-8) con fecha de corte de datos a 30 de septiembre de 2024 se
incluyeron los resultados de la fase principal (CACO) junto con datos adicionales hasta la semana 56 de la fase de

extensién de un solo brazo prevista con una duracion total de 128 a 136 semanas.

En los brazos aleatorizados con asignacién 1:2 se incluyeron 9 pacientes con hemofilia A tratados a demanda frente a 18
en profilaxis con concizumab, y 12 pacientes con hemofilia B a demanda frente a 24 en profilaxis. Entre ellos, se
encontraban 4 adolescentes con hemofilia A en cada grupo y 3 adolescentes con hemofilia B en el grupo a demanda
frente a 6 en el grupo con profilaxis. Para el andlisis intra-paciente (IPAS, brazo 4) se incluyeron 29 pacientes con
hemofilia A, de los cuales 7 eran adolescentes, y 22 pacientes con hemofilia B, de los cuales 4 eran adolescentes, sin
alcanzarse el tamafio muestral planificado de 30 pacientes por subtipo. Por ello, la disponibilidad de datos comparativos

frente a la profilaxis rutinaria previa es limitada, especialmente en el subgrupo de adolescentes.

Antes de la inclusién, todos los pacientes con hemofilia A de los brazos aleatorizados recibian tratamiento a demanda
(9/9 en brazo 1y 18/18 en brazo 2) y algunos habian recibido profilaxis previa (3/9 y 1/18). La media de TAS fue de 20,4 para
los pacientes con HA previamente a demanda y 5,6 para los que recibian profilaxis. En hemofilia B, la mayoria de los
pacientes también estaba en tratamiento a demanda (11/12 y 22/24) y la media de TAS fue de 27,4 para los pacientes
previamente a demanda y 69,7 para los previamente en profilaxis, reflejando que se incluyé poblacién con al menos 5

sangrados en 24 semanas.
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El analisis intra-paciente (IPAS) incluyd 51 pacientes (29 con HA y 22 con HB) que habian recibido profilaxis con FVIII o
FIX en el estudio previo NIS 4322 durante aproximadamente un afio y luego recibieron concizumab PX en el brazo 4 del
estudio 4307. La exposicién media a concizumab fue de 57 semanas en HA 'y 38 semanas en HB. Ningun paciente habia

sido tratado con emicizumab.

En total, 21 pacientes fueron aleatorizados al brazo 1 (9 HAy 12 HB) y 42 al brazo 2 (18 HA y 24 HB), con un promedio de
exposicién a concizumab de 0,8 afios por paciente en el brazo 2. En el IPAS, la media de exposicién fue de 1,0 aflos por

paciente.

En cuanto a la continuidad del tratamiento, 8 de los 82 pacientes con hemofilia A (aproximadamente 10 %)
interrumpieron de forma permanente la profilaxis con concizumab durante el periodo CACO, principalmente por
decision del investigador (n=2), acontecimientos adversos graves (insuficiencia cardiaca y hemorragia intraabdominal;
n=2), falta de eficacia (n=1) u otras causas (n=3). En hemofilia B, 6 de los 66 pacientes (aproximadamente 9 %)
discontinuaron el tratamiento, debido a decision del investigador (n=1), acontecimientos adversos (dolor en el lugar de

la inyeccién; n=1), desviaciones del protocolo (n=1) u otras razones (n=3).

Todos los sujetos incluidos eran hombres. Solo se incluyeron 3 pacientes de 265 anos, de los cuales solo 2 estuvieron

expuestos a concizumab (en el brazo 3), por lo que los datos sobre el tratamiento en pacientes ancianos son limitados.

En el estudio 4307, en el punto de corte CACO, el tratamiento con concizumab en profilaxis (PX) mostré una reduccion
clinicamente significativa de episodios de sangrado espontdneos y traumaticos tratados en pacientes con hemofilia A

y B sin inhibidores.

En hemofilia A, la TAS media estimada fue de 19,3 episodios/afio (IC 95 % 11,25-33,03) con tratamiento a demanda frente
a 2,7 episodios/afio (IC 95 % 1,63-4,59) con concizumab PX, lo que representa una reduccién del 86 % de la de la TAS para
los pacientes en concizumab PX en comparacion con tratamiento a demanda. En hemofilia B, la TAS media estimada
fue de 14,8 (IC 95% 8,14-26,86) frente a 3,1 episodios/afio (IC 95 % 1,91-5,04), equivalente a una reduccion del 79 % de la

TAS para los pacientes en concizumab PX en comparacion con el tratamiento a demanda.

En la comparacion intra-paciente entre concizumab PX (ensayo 4307) y la profilaxis previa con factor (estudio 4322), no
se confirmé la no inferioridad de concizumab para la TAS de episodios de sangrado espontaneos y traumaticos tratados

en pacientes con hemofilia Ay B.

Para hemofilia A, la mediana (RIQ) de TAS observada fue de 2,3 (0,0-8,1) durante la profilaxis con concizumab frente a 2,1
(0,9-4,2) con la profilaxis previa. La TAS estimada fue de 5,1 (IC 95 % 2,71-9,65) con concizumab y de 3,7 (IC 95 % 2,51-5,42)

con la profilaxis previa, resultando en una ratio estimada de 1,39 (IC 95 % 0,73-2,63).

Para hemofilia B, la mediana observada de TAS fue de 1,4 (0,0-4,7) con concizumab frente a 2,2 (0,8-6,2) con la profilaxis
previa. La TAS estimada fue de 5,4 (IC 95 % 2,27-12,91) con concizumab y de 3,1 (IC 95 % 2,07-4,62) con la profilaxis previa,
con una ratio estimada de 1,75 (IC 95 % 0,81-3,78).

El margen de no inferioridad se definié como 2 en escala relativa (duplicacién de TAS). Aunque no se alcanzé la no
inferioridad, los intervalos de confianza incluyen el valor 1y las medianas observadas sugieren que no hubo diferencias

sustanciales en el control de sangrados entre concizumab y la profilaxis previa.

Algunos valores extremos de TAS elevados se atribuyeron a casos individuales: en hemofilia A, dos pacientes
presentaron incrementos importantes en TAS durante el tratamiento con concizumab, uno con articulaciones diana
agravadas por aumento de actividad fisica y otro sin explicacién clara. En hemofilia B, un paciente mostré TAS elevada

relacionada con cambios de estilo de vida y mayor actividad deportiva.

En general, la mediana de TAS observada con concizumab fue comparable a la de la profilaxis previa, mostrando control

de sangrados similar entre ambos tratamientos.
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Los analisis secundarios mostraron que, en pacientes con hemofilia A y B, la TAS media de episodios de sangrado
espontaneo, articular y en articulaciones diana, tratados o no tratados, fue menor en los pacientes tratados con

concizumab en profilaxis (PX) frente a los pacientes sin profilaxis (tratamiento a demanda).

Durante las primeras 24 semanas de tratamiento, el 33,3 % de los pacientes con hemofilia Ay 41,7 % de los pacientes con
hemofilia B tratados con concizumab PX no presentaron ningun episodio de sangrado tratado. En el grupo a demanda,

no hubo pacientes con hemofilia A sin sangrados y solo 1 paciente con hemofilia B sin sangrados.

En el andlisis intra-paciente (IPAS), la proporciéon de pacientes sin sangrados tratados durante las primeras 24 semanas
tras iniciar tratamiento estable fue de 37,9 % con concizumab PX frente a 34,5 % con profilaxis previa en HA, y de 45,5 %

frente a 31,8 % en HB.

En el estudio 4307, los resultados reportados por los pacientes se evaluaron de forma exploratoria tras la pausa del
tratamiento, utilizando ocho cuestionarios, incluidos el SF-36v2 y los especificos de hemofilia Haem-A-QoL y Hemo-TEM,
con un numero limitado de participantes y datos faltantes. En general, los resultados mostraron una tendencia a una
valoracién positiva de concizumab PX por parte de los pacientes, consistente con hallazgos previos, aunque la relevancia

clinica es limitada debido al tamano reducido de la muestra y al disefo abierto del estudio.

En la fase de extensién abierta del estudio 4307, los resultados descriptivos al corte de 56 semanas confirmaron la

eficacia sostenida de concizumab PXy la consistencia de los efectos observados en el punto de corte CACO.

En los 80 pacientes con hemofilia A, tratados con concizumab PX (brazos 1-4) la mediana de TAS para episodios de
sangrado espontdneo y traumatico tratados fue de 1,7, mientras que en 7 pacientes que cambiaron de tratamiento a
demanda a concizumab PX tras 24 semanas, la mediana de TAS fue de 2,6. En el CACO, la mediana de TAS para los 9
pacientes con hemofilia A sin PX (brazo 1) fue de 19,6. En 64 pacientes con hemofilia B, la mediana de TAS fue de 2,8,y
en 10 pacientes que cambiaron a concizumab PX de 3,3. En el CACO, la mediana de TAS para los 12 pacientes con

hemofilia B sin PX (brazo 1) fue de 14,9.

Estos resultados confirman que el control de sangrados se mantiene con concizumab PX durante al menos 56 semanas

y es significativamente superior al tratamiento a demanda.

Adicionalmente, se evaludé por primera vez la resolucién de articulaciones diana (23 sangrados espontaneos en una
articulacion en 6 meses). Entre los pacientes con articulaciones diana preexistentes, aproximadamente el 85% de las
articulaciones diana se resolvieron con concizumab PX, tanto en hemofilia A como en hemofilia B, evidenciando un

beneficio clinico adicional en la reduccion del sangrado articular.

La evaluacién de seguridad de concizumab se basa en cinco ensayos de dosis multiples realizados entre las fases 1y 3,
asi como en el programa de uso compasivo, incluyendo pacientes con hemofilia Ay B, con y sin inhibidores. En total,
320 pacientes recibieron al menos una dosis de concizumab, acumulando una exposicién de 195,8 pacientes-afio en
hemofilia A y 73,5 pacientes-afilo en hemofilia B. El 78 % de los pacientes mantuvo el tratamiento durante mas de 12
meses y el 20 % superd los 24 meses. El régimen definitivo de profilaxis consistié en una dosis de carga de 1,0 mg/kg
seguida de dosis de mantenimiento diaria de 0,20 mg/kg, con posibilidad de ajuste individualizado entre 0,15 y 0,25

mg/kg en funcién de los niveles plasmaticos valle.

En el analisis CACO del estudio 4307, 104 pacientes (68,9 %) presentaron eventos adversos, con una tasa de 3,0 eventos
por paciente-aflo. Los eventos mas frecuentes fueron COVID-19 (12,6 %), elevacién de dimero D (7,9 %), infecciones
respiratorias superiores (6,6 %) y reacciones en el lugar de la inyeccion (8,0 %). Al corte de la semana 56, 118 de 151
pacientes (78,1 %) notificaron un total de 528 eventos adversos, correspondientes a 2,7 eventos por paciente-ano, siendo
los mas comunes COVID-19, elevacion de dimero D, nasofaringitis e infecciones respiratorias superiores. Los eventos
considerados probablemente relacionados con concizumab incluyeron aumento de dimero D (18,6 %) y fragmento 1+2

de la protrombina (6,0 %).
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Se registraron 71 eventos adversos graves en 51 pacientes (15,9 %), con una tasa de 0,1 eventos por paciente-afio. Seis
eventos en cuatro pacientes se consideraron probablemente relacionados con concizumab, incluyendo trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar, trombosis venosa superficial, infarto agudo de miocardio y hemorragias
intraabdominales, una de ellas fatal. La mayoria de los eventos graves fueron considerados no relacionados con
concizumab y se resolvieron. Los eventos tromboembdlicos globales fueron poco frecuentes, afectando al 1,9 % de los
pacientes. Tras su ocurrencia se implementaron medidas de mitigacién de riesgo, incluyendo ajustes en el régimen de

dosis y limitaciones en el uso de tratamiento para hemorragias.

Se registraron 159 reacciones en el lugar de la inyeccién en 79 pacientes (24,7 %), principalmente de intensidad leve o
moderada, siendo la mayoria no graves y resolutivas. Los eventos de hipersensibilidad globales afectaron al 9,1 % de los
pacientes, con dos casos que llevaron a discontinuacion permanente en pacientes con hemofilia B con inhibidores,
ambos resueltos. La toxicidad hepatica fue infrecuente y generalmente transitoria. Se notificaron elevaciones de ALT y

AST sin impacto clinico significativo, y no se registraron casos que cumplieran los criterios de la ley de Hy.

En los analisis de pardmetros analiticos, los niveles de dimero D y fragmento de protrombina 1+2 aumentaron con
concizumab, mientras que los niveles de fibrinbgeno permanecieron estables dentro del rango normal durante todo el
seguimiento. En cuanto a inmunogenicidad, 71 pacientes (22,2 %) desarrollaron anticuerpos anti-concizumab, de los
cuales 18 pacientes (5,8 %) mostraron efecto neutralizante in vitro. La mayoria de los ADAs fueron transitorios y de titulo
bajo. La respuesta fue mayor en pacientes con inhibidores y en adolescentes, y en la mayoria de los casos fue transitoria,
con duracion inferior a 24 semanas. Solo dos pacientes presentaron ADAs con efecto clinico leve, sin impacto

significativo en la frecuencia de hemorragias.

Durante el programa de desarrollo, se registraron ocho muertes, cinco de ellas en pacientes tratados con concizumab
(1,6 %). Solo un fallecimiento por hemorragia intraabdominal en un paciente con hemofilia A se considerd posiblemente

relacionado con el farmaco; el resto de los fallecimientos se consideraron improbables o no relacionados.

Con respecto a los tratamientos disponibles en pacientes sin inhibidores, el arsenal terapéutico en ambas poblaciones
de pacientes (pacientes HA y HB) viene dado por los factores plasmaticos, los factores recombinantes de SHL, los

factores recombinantes de EHL, los anticuerpos monoclonales y la terapia génica.

La evidencia disponible sobre concizumab no incluye comparaciones directas ni comparaciones indirectas robustas
frente a la profilaxis estdndar con factores de coagulacién. Los ensayos clinicos han evaluado principalmente su eficacia
frente a la ausencia de profilaxis o utilizando comparaciones intra-paciente. En el estudio EXPLORER-8, el analisis
intrapaciente frente a terapias previas no mostré una reduccién estadisticamente significativa de la TAS, pero si se
observé una tendencia a la reducciéon de los sangrados tras el cambio a concizumab. Esta ausencia de significacién
estadistica podria atribuirse a limitaciones metodolégicas, entre ellas un tamafno muestral reducido en el subgrupo de
pacientes con datos comparables de tratamiento previo, asi como a la variabilidad interindividual en el patrén
hemorragico y en las terapias profilacticas previas. El estudio no estaba diseflado ni dimensionado para detectar
diferencias significativas en comparaciones intrapaciente frente a profilaxis previa, por lo que estos resultados deben
interpretarse como exploratorios y no concluyentes. No existen comparaciones indirectas de concizumab con nuevos

factores como efanesoctocog alfa (Altuvoct®).

La profilaxis con factores de coagulacién continda siendo el estdndar terapéutico de la HA y la HB. Sin embargo,
presenta limitaciones como el desarrollo de inhibidores y la carga terapéutica derivada de infusiones intravenosas
frecuentes. La administracion subcutanea de concizumab ofrece una opcién terapéutica menos invasiva que la terapia

intravenosa. (12,13)

Actualmente no existen estudios que comparen directamente la eficacia y seguridad de concizumab y otros

tratamientos como emicizumab o marstacimab.
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En el caso de emicizumab, tanto el mecanismo de accién como la pauta posolégica difiere. Los dos son de
administracion subcutanea pero mientras que emicizumab se administra de forma semanal, quincenal o mensual, la
frecuencia de administracién de concizumab es diaria. Por otro lado, concizumab se presenta en pluma precargada

multidosis lo que facilita y simplifica su uso diario.

Emicizumab ha demostrado eficacia en la prevenciéon de sangrados en pacientes con hemofilia A grave sin inhibidores
con el estudio fase Ill HAVEN 3. La profilaxis con emicizumab redujo la TAS en un 96% (pauta semanal) y en un 97%
(pauta quincenal) frente al tratamiento a demanda con FVIII En la comparacién intraindividual, la profilaxis semanal con
emicizumab redujo la ABR en un 68% frente a la profilaxis previa con FVIIl. En HAVEN 4, que evalué la administracion
cada 4 semanas, emicizumab demostré ser eficaz y bien tolerado en pacientes con y sin inhibidores; el 56,1% no presentd
ningun sangrado tratado en la fase de expansién y no se registraron acontecimientos adversos graves relacionados ni

discontinuaciones por seguridad (14, 15).

Tampoco existen comparaciones directas de marstacimab y concizumab. Ambos son anticuerpos monoclonales
dirigidos contra el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI), lo que favorece la generacién de trombina y mejora la
hemostasia en pacientes con hemofilia Ay B, independientemente de los niveles de FVIII o FIX. Sin embargo, presentan
diferencias relevantes en su pauta de administracién: marstacimab se administra por via subcutdnea una vez por
semana, mientras que concizumab requiere inyecciones subcutaneas diarias, lo que puede tener implicaciones en la la

carga terapéutica para el paciente.

En un metaanalisis que incluyé 9 estudios, marstacimab redujo significativamente la tasa anualizada de sangrados (TAS)
tratados con un efecto clinicamente relevante, mostrando una diferencia media aproximada de -16,3 episodios/afio en
hemofilia A y B en comparacion con las terapias estandar utilizadas en los estudios incluidos (terapia a demanda,

profilaxis con factor o placebo) (16).

En el ensayo clinico pivotal BASIS, la profilaxis con marstacimab demostré no inferioridad y superioridad frente a la
profilaxis previa con factores de reemplazo, medido mediante la TAS de sangrados tratados en la poblacién con HA 'y
HB. La media de la TAS de sangrados tratados fue 7,85 (IC del 95 %: 5,09; 10,61) durante el periodo de observaciéon con
profilaxis con factor y se redujo hasta 5,08 (IC del 95 %: 3,40; 6,77) durante la profilaxis con marstacimab, con una
diferencia estimada TAS de -2,77 (IC del 95 %: -5,37; -0,16). En los pacientes con HA la TAS de sangrados tratados se redujo
de 9,16 durante la profilaxis previa a 530 con marstacimab. En pacientes con HB, la TAS tratados fue de 4,71 con
marstacimab frente a 3,26 con la profilaxis previa. En el grupo que recibia profilaxis rutinaria, el 34,9% de los pacientes

no tuvo ninguna hemorragia tratada durante el afio de tratamiento con marstacimab (17).

Las tres opciones han demostrado reducciones significativas de sangrados tratados, con perfiles de administracién,
metodologias de estudio y poblaciones objetivo diferentes. En pacientes con hemofilia B, concizumab junto con

marstacimab son las dos opciones subcutaneas profilacticas evaluadas.

En lo que respecta a la terapia génica, valoctocogén roxaparvovec, se ha autorizado para el tratamiento de la HA grave
en pacientes adultos sin antecedentes de inhibidores del FVIIl y sin anticuerpos especificos contra el virus
adenoasociado 5 detectables(18). La eficacia de una Unica perfusién IV de 6 x 10" gv/kg, se evalué en un estudio de fase
I, abierto y de un solo grupo (estudio 270-301, también conocido como GENEr8-1) (19,20) en hombres adultos con HA

grave.

La otra terapia génica, etranacogén dezaparvovec (21) esta autorizada para el tratamiento de la HB grave y
moderadamente grave en pacientes adultos sin antecedentes de inhibidores del factor IX. La seguridad y la eficacia de
etranacogén dezaparvovec se evalud en 2 estudios prospectivos, abiertos, de dosis Unica y de un solo grupo: un estudio
de fase 2b realizado en los EE. UU. y en un estudio multinacional de fase 3 realizado en EE. UU., el Reino Unido y la UE,
el estudio HOPE-B (22) (23). En ambos estudios se incluyeron pacientes varones adultos con HB moderadamente grave

o grave (s 2% de actividad del factor IX), que recibieron una Unica dosis IV de 2 x 10" gv/kg de etranacogén dezaparvovec.
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No se dispone de datos de comparaciones indirectas entre concizumab, emicizumab y marstacimab, ni tampoco frente

a las distintas terapias génicas en HA (valoctocogen roxaparvovec) y HB (etranacogén dezaparvovec).

Conclusién

Concizumab es un nuevo anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG4 dirigido contra el inhibidor de la via del
factor tisular (anti-TFPI, por sus siglas en inglés), autorizado para la profilaxis rutinaria de hemorragias en pacientes de

12 afios 0 mayores con hemofilia A grave sin inhibidores del FVIIl y hemofilia B moderada/grave sin inhibidores del FIX.

Ha demostrado un balance beneficio- riesgo positivo en pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 aflos con HA
grave y HB moderada/grave a través del estudio pivotal EXPLORER-8, un ensayo clinico fase 3, aleatorizado, abierto y

multinacional.

La administracién diaria subcutanea de concizumab, con dosis ajustables tras una dosis de carga inicial de 1mg/kg,
demostré eficacia en la reducciéon de los episodios hemorragicos. En pacientes con hemofilia A, la mediana de la tasa
anualizada de sangrados tratados (TAS) fue de 19,3 episodios/afio (IC 95 %: 11,25-33,03) con tratamiento a demanda, frente
a 2,7 episodios/afio (IC 95%: 1,63-4,59) con concizumab PX, lo que representa una reduccién del 86 % de la TAS en
comparaciéon con el tratamiento a demanda. En pacientes con hemofilia B, la TAS media estimada fue de 14,8
episodios/afio (IC 95 %: 8,14-26,86) con tratamiento a demanda y de 3,1 episodios/afio (IC 95 %:1,91-5,04) con concizumab

PX, equivalente a una reduccién del 79 % en comparacién con el tratamiento a demanda.

Aungue la no inferioridad frente a la profilaxis previa con FVIII/FIX no se pudo demostrar, no se observaron diferencias
sustanciales entre ambos tratamientos. La reduccién de episodios hemorragicos se asocia con tendencias de mejora en

la calidad de vida relacionada con la salud y especifica de la hemofilia.

Concizumab fue generalmente bien tolerado, con un perfil de seguridad aceptable y sin sefales graves de seguridad

en pacientes con hemofilia Ay B. No se identificaron nuevos eventos trombéticos tras el ajuste de la pauta.

En resumen, concizumab ha demostrado una eficacia en la reduccién de los episodios hemorragicos en pacientes con
hemofilia A grave y hemofilia B moderada o grave, con un perfil de seguridad manejable tras el ajuste posoldgico. Su
administracion subcutanea diaria, junto con la posibilidad de individualizar la dosis, lo posiciona como una opcién

profilactica eficaz, especialmente relevante en contextos donde no se dispone de otras opciones terapéuticas.

Concizumab constituye una opcidon terapéutica para pacientes con hemofilia A grave y para aquellos con hemofilia B

moderada o grave, en ambos casos sin inhibidores.

La evidencia sobre concizumab es limitada y no permite comparaciones concluyentes con la profilaxis estandar, aunque
muestra una tendencia a reducir sangrados. La terapia con factores de coagulacién sigue siendo el estdndar, pero tiene
desventajas como riesgo de inhibidores y cargas de infusiéon. Concizumab ofrece una opcién de tratamiento subcutanea

menos invasiva.

En el caso de la hemofilia A grave, existen otras opciones profilacticas subcutaneas, como emicizumab y marstacimab.
Por su parte, en pacientes con hemofilia B grave, marstacimab representa otra opcién profilactica subcutanea, por lo
que concizumab se perfila como la Unica opcién profilactica subcutanea para pacientes con hemofilia B moderada.
Estas tres opciones subcutaneas difieren entre ellas en la pauta de administraciéon: diaria en el caso de concizumab,

semanal en el caso de marstacimab, y semanal, quincenal o mensual en el caso de emicizumab.

No se dispone de datos de comparaciones indirectas entre concizumab, emicizumab y marstacimab, ni tampoco frente
a las distintas terapias génicas en HA (valoctocogen roxaparvovec) y HB (etranacogén dezaparvovec). Por lo tanto, la
seleccién del tratamiento debe basarse en la evidencia disponible, el perfil clinico del paciente y sus preferencias,

reforzando la necesidad de una individualizacién terapéutica.
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Tabla Al (l). Caracteristicas diferenciales de las distintas opciones de tratamiento en hemofilia A.

Concizumab

Nombre
[Alhemo®]

Solucion
inyectable (pluma
precargada
multidosis)

Presentacion

Subcutanea

Dosis de carga:

Emicizumab
[Hemlibra®]

Solucién inyectable
(vial)

Subcutanea

Dosis de carga:

1 mg/kg

Dia 2 y hasta el
ajuste de la dosis
de mantenimiento

individual: 0,20

mg/kg.

Posologia

Dosis de
mantenimiento:

4 semanas
después del inicio
del tratamiento,

3 mg/kg una vez por

semana durante las

4 primeras semanas
(dosis de carga)

Dosis de
mantenimiento:

1,5 mg/kg una vez
semana,

o,

Marstacimab
[Hympavzi ®]

Solucién inyectable
en jeringa o pluma
precargada.

Subcutanea

Profilaxis de rutina:

Dosis de carga. 300
mg via SC la

primera semana.

Dosis de
mantenimiento: 150
mg via SC una vez

a la semana.

Concentrados FVIII
plasmaticos (sin FVW)

[Beriate®, Haemoctin®,
Octanate LV®,]

Concentrado de FVIII
plasmaticos (con FvW)

[Haemate®, Fanhdi i®,
Wilate®]

Polvo y disolvente para solucion
inyectable

Intravenosa
Intervalo posoldgico: 2-3 dias

Estos productos tienen
caracteristicas farmacocinéticas
diferenciadas que determinan la

dosis profilactica y su intervalo
posolégico.

Puede ser necesario ajuste de
dosis

Concentrados FVIII
recombinantes de
SHL

[Advate®, Kovaltry®,
ReFacto AF®,
Nuwiq®,
NovoEight® J*

Polvo y disolvente
para solucion
inyectable

Intravenosa

Intervalo posoldgico:
2-7 dias

Estos productos
tienen caracteristicas
farmacocinéticas
diferenciadas que
determinan la dosis
profilactica y su
intervalo posoldgico.

Puede ser necesario
ajuste de dosis

Concentrados FVIII
recombinantes de EHL

[Afstyla®, Elocta®,
Altuvoct®, Adynovi®,
Jivi®, Esperoct®] *

Polvo y disolvente para
solucion inyectable

Intravenosa
Profilaxis de rutina:

25-50 Ul/kg cada 3-5
diasounavezala
semana.

Puede ser necesario
ajuste de dosis.

Valoctocogen
roxaparvovec

[Roctavian ®].

Solucién para perfusion.

Una unica perfusion IV

6 x10" gv/kg



s

dosificacién segun
concentracion
plasmatica

< 200 ng/ml: 0,25
mg/kg diario.
200-4 000 ng/ml:
0,20 mg/kg diario.

>4 000 ng/ml:
0,15 mg/kg diario.

MINISTERIO
DE SANIDAD

agencia espafola de
medicamentos y
. productos sanitarios

3 mg/kg cada dos
semanas,

(o]

6 mg/kg cada cuatro
semanas (1 mes).

No se recomienda el
ajuste de dosis.

Indicacion
aprobada
en FT ono

Profilaxis rutinaria
de hemorragias en
pacientes con:

hemofilia A
(deficiencia
congénita del
factor VIII) con
inhibidores del
FVIII.

hemofilia A grave
(deficiencia
congénita del
factor VIII,
FVIIl < 1%) sin
inhibidores del
FVIII.

hemofilia B
(deficiencia
congénita del
factor 1X) con
inhibidores del
FIX.

Profilaxis rutinaria
de hemorragias en
pacientes con
hemofilia A:

Con inhibidores del
factor VIII

Sin inhibidores del
factor VIl que
tengan: Enfermedad
grave (FVIlI<1%)

Enfermedad
moderada (FVIII
21% y 25%) con

fenotipo de
sangrado grave.

Profilaxis rutinaria
de episodios
hemorragicos en
pacientes de 12
afios de edad o
mayores y un peso
de al menos 35 kg
con HA grave
(deficiencia
congénita del factor
VI, FVIII <1 %) sin
inhibidores del factor
VIII, o hemofilia B
grave (deficiencia
congénita del factor
IX, FIX <1 %) sin
inhibidores del factor
IX.

Tratamiento y profilaxis de
hemorragias en pacientes con
HA.

En adultos y nifios (no todos
tienen indicacion pediatrica).

Tratamiento y
profilaxis de
hemorragias en
pacientes con HA.

En adultos y nifios (no
todos tienen
indicacion pediatrica).

Tratamiento y profilaxis
de hemorragias en
pacientes con HA. Por lo
general en adultos y
nifos, algunos solo
indicacion > 12 afos.

Hemofilia A grave en
pacientes adultos sin
antecedentes de inhibidores
del factor VIl y sin
anticuerpos especificos
contra el virus
adenoasociado de serotipo
5 (AAV5) detectables.
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hemofilia B
moderada/grave
(deficiencia
congénita del
factor IX, FIX
<2%) sin

inhibidores de FIX.

Efectos
adversos

EAs de interés:

EAs de interés:

Eventos
tromboembadlicos,
hipersensibilidad,
hemorragias

Muy frecuentes:

Reacciones en la
zona de inyeccion

Frecuentes:

Hipersensibilidad

Reacciones en el
lugar de inyeccion;
inmunogenicidad;
Microangiopatia
trombotica (MAT),
tromboembolismo
(TE) (estos dos
Ultimos asociados al
uso concomitante
con CCPas).

Muy frecuentes:
cefalea, artralgia,
reaccion en el lugar
de inyeccion.

Frecuentes:
Diarrea, urticaria,
erupcioén, mialgia,
pirexia.

Muy frecuentes:
reacciones en el
lugar de inyeccién.

Frecuentes:
cefalea,
hipertension,prurito.

Poco frecuentes:
acontecimientos
tromboembdlicos,
erupcién cutanea.

Reacciones alérgicas/
hipersensibilidad

Desarrollo de anticuerpos
neutralizantes.

Reacciones alérgicas/
hipersensibilidad

Desarrollo de
anticuerpos
neutralizantes.

Reacciones alérgicas/
hipersensibilidad

Desarrollo de
anticuerpos
neutralizantes.

Muy frecuentes: Niveles de
actividad de factor VIII por
encima del LSNa, cefalea,
nauseas, vomitos, dolor
abdominal, diarrea, ALT
elevada, AST elevada, GGT
elevada, bilirrubina elevada
y LDH aumentada, CPK
elevada, fatiga.

Frecuentes: Sintomas de
tipo gripal, reaccion de
hipersensibilidad, mareo,
tension arterial alta,
dispepsia, erupcion, prurito,
mialgia, reacciones
relacionadas con la
perfusion.

Advertencias y
precauciones
especiales de

empleo

Riesgo de
desarrollo de
anticuerpos
neutralizantes
anti-concizumab,
acontecimientos

Riesgo de desarrollo
de anticuerpos
neutralizantes anti-
emicizumab,

Mayor riesgo de
acontecimientos
tromboembadlicos en
pacientes con
antecedentes de
arteriopatia

Aumento riesgo cardiovascular
en pacientes con factores de
riesgo CV existentes,
complicaciones relacionadas
con el catéter venoso central.

Aumento riesgo
cardiovascular en
pacientes con factores
de riesgo CV
existentes,
complicaciones

Aumento riesgo
cardiovascular en
pacientes con factores

de riesgo CV existentes,

complicaciones

No se recomienda en
pacientes con anticuerpos
anti AAV5 detectables.
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tromboembdlicos Riesgo de coronaria, trombosis relacionadas con el
como CID en el microangiopatia

caso de pacientes
con enfermedades
que
sobreexpresen el
factor tisular (ej.
Enfermedad
ateroesclerotica
cancer,
septicemia, lesion
por
aplastamiento).

trombdtica y
tromboembolismo
asociados al uso
concomitante con

CCPa.

venosa o arterial o
enfermedad
isquémica,

pacientes con una
enfermedad grave
aguda que conlleve
un aumento de la
expresion del factor
tisular (como una
infeccién grave,
sepsis, traumatismo,
lesiones por
aplastamiento,
cancer).

Riesgo de desarrollo
de complicaciones
tromboembodlicas en
pacientes expuestos
a agentes
hemostaticos
adicionales.

catéter venoso central.

relacionadas con el
catéter venoso central.

trombéticos/tromboembdlico
S venosos o arteriales ni con
antecedentes conocidos de

Los pacientes tratados no

érganos, tejidos o células

Riesgo de neoplasia como
resultado de la integracion
del vector.

Esta contraindicado en
pacientes con infecciones
hepaticas agudas o cronicas
no controladas y en
pacientes con fibrosis
hepatica significativa
conocida o cirrosis.

Un aumento de la actividad
de factor VIII puede
contribuir al riesgo

multifactorial individual de

un paciente de experimentar
acontecimientos tromboticos
venosos y arteriales. No hay
experiencia en pacientes
con antecedentes
importantes de
acontecimientos

trombofilia.

Necesidad de emplear
medidas anticonceptivas.

pueden donar sangre, ni

para trasplante.

En caso de infeccion, el
tratamiento debe
posponerse.
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Conservar en
nevera (entre 2°C-
8 °C).

Puede
conservarse
durante 28 dias a
una temperatura
de hasta 30 °C.

No necesita
reconstitucion

Utilizacion de
recursos

Conservar en
nevera

(entre 2 °C-8 °C).

Los viales sin abrir
se pueden
conservar a
temperatura
ambiente (por
debajo de 30 °C)
durante un maximo
de 7 dias.

No necesita
reconstitucion

Conservar en
nevera (entre 2 °C-8
°C). Puede
conservarse a
temperatura
ambiente (hasta 30
°C) en la caja
original durante un
Unico periodo de 7
dias como maximo.

No necesita
reconstitucion.

Algunos pueden conservarse a
temperatura ambiente (< 25 °C o
< 30 °C). Ver fichas técnicas
individuales.

Necesitan reconstitucion.

Algunos pueden
conservarse a
temperatura ambiente
(<25°Co0<30°Coc<
40 °C). Ver fichas
técnicas individuales.

Necesitan
reconstitucion.

Conservar en nevera
(entre 2°Cy 8 °C).

Durante el periodo de
validez, se puede
conservar a temperatura
ambiente (hasta 25 °C o
30 °C) durante un
periodo Unico que no
supere los 3 meses 0 6
meses o 1 afio. En
algunos casos durante
el periodo de validez, se
puede conservar a hasta
40°C durante un periodo
Unico que no supere los
3 meses. Ver FT
individuales.

Necesitan
reconstitucion.

Conservar en nevera (entre
2°Cy8°C).

Una vez diluido con la
solucion se puede conservar
entre 15°Cy 25 °Cenla
bolsa de perfusion protegido
de la luz. Sin embargo, la
administracion de la dosis
debe completarse en las 24
horas siguientes a la
preparacion.

No hay estudios
de interacciones
farmacologicas

Conveniencia*

Interaccion
farmacoldgica con
CCPa.

Emicizumab
aumenta el potencial
de coagulacion, por

lo que la dosis de

FVlla o FVIII

necesaria para
lograr la hemostasia
podria ser inferior a
la utilizada sin

No hay estudios de
interacciones
farmacologicas

No se han notificado
interacciones

No se han notificado
interacciones

No se han notificado
interacciones

El uso de valoctocogén
roxaparvovec con
medicamentos o sustancias
hepatotdxicas puede reducir
su eficacia y aumentar el
riesgo de dafio hepatico, por
lo que se recomienda
precaucion. Farmacos como
efavirenz e isotretinoina
pueden interferir con el
tratamiento y deberian
evitarse si es posible.
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profilaxis con
Hemlibra.

También deben

considerarse las

interacciones con
corticoesteroides y revisar el

estado de vacunacion del
paciente, evitando vacunas
vivas durante la terapia
inmunomoduladora.

Dosificacion segun
niveles
plasmaticos del
concizumab en
plasma.
Correlacion entre
nivel de farmaco y
eficacia clinica.

Otras
caracteristicas
diferenciales

La monitorizacion de
rutina no es
necesaria para el
ajuste posoldgico

La monitorizacion de
rutina no es
necesaria para el
ajuste posoldgico

Facil monitorizacion: método
coagulativo de una etapa /
método cromogénico.

Facil monitorizacion
(métodos de
diferentes
dependiendo del
medicamento).

Facil monitorizacion:
método coagulativo de
una etapa / método
cromogeénico.

Supervision clinica
sistematica de los niveles de
actividad de factor VIII:
método CSA/ método OCS.

*Las posologias especificas pueden variar dependiendo del producto y del escenario clinico. Para mas informacién,
consultar las Fichas Técnicas individuales de cada producto en CIMA
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Tabla Al (ll). Caracteristicas diferenciales de las distintas opciones de tratamiento en hemofilia B.

Nombre

Concizumab [Alhemo®]

Solucién inyectable
(pluma precargada
multidosis)

Presentacion

Subcutanea
Dosis de carga:
1 mg/kg

Dia 2 y hasta el ajuste de
la dosis de mantenimiento
individual: 0,20 mg/kg.

Dosis de mantenimiento:

Marstacimab [Hympavzi ®]

Solucién inyectable en jeringa
o pluma precargada.

Subcutanea
Profilaxis de rutina:

Dosis de carga. 300 mg via

Posologia
4 semanas después del

inicio del tratamiento,
dosificacién segun
concentracion plasmatica
< 200 ng/ml: 0,25 mg/kg
diario

200-4 000 ng/ml: 0,20
mg/kg diario

SC la primera semana.

Dosis de mantenimiento: 150
mg via SC unavez ala
semana.

Concentrados FIX
plasmaticos Octanine ®

Polvo y disolvente para
solucion inyectable.

Intravenosa
Profilaxis de rutina:

20-40 Ul/kg cada 3-4 dias En
algunos casos, especialmente
en pacientes mas jovenes,
pueden ser necesarios
intervalos de administracion

mas cortos o dosis mas altas.

Concentrados FIX

recombinantes de SHL:

nonacog alfa (BeneFIX
®) y nonacog gamma
(RIXUBIS ®).

Polvo y disolvente para
solucion inyectable.

Intravenosa

Profilaxis de rutina:

40-100 Ul/kg una o dos
veces por semana.

Estos medicamentos
tienen caracteristicas
farmacocinéticas
diferenciadas que
determinan la dosis
profilactica y su intervalo
posolégico.

Puede ser necesario
ajuste de dosis.

Concentrados de FIX
recombinantes de EHL:
eftrenonacog alfa
(ALPROLIX ®),
albutrepenonacog alfa
(IDELVION ®) y nonacog
beta pegol (Refixia ®).

Polvo y disolvente para
solucion inyectable.

Intravenosa

Profilaxis de rutina:

40-50 Ul/kg (hasta 75
Ul/kg) una vez a la
semana o cada 10 (-14)
dias (e incluso cada 21
dias).

Puede ser necesario
ajuste de dosis.

Etranacogén dezaparvovec
(GENEERDER)]

Solucién para perfusion.

Una unica perfusion IV

2 x 10" gv/kg correspondiente
a 2 ml/kg
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>4 000 ng/ml: 0,15 mg/kg
diario

Indicacion
aprobada
en FT o no

Profilaxis rutinaria de

hemorragias en pacientes

con:

hemofilia A (deficiencia
congénita del factor VIII)
con inhibidores del FVIII.

hemofilia A grave
(deficiencia congénita del
factor VIII, FVIIl < 1%) sin
inhibidores del FVIII.

hemofilia B (deficiencia
congeénita del factor 1X)
con inhibidores del FIX.

hemofilia B
moderada/grave
(deficiencia congénita del
factor IX, FIX < 2%) sin
inhibidores de FIX

Profilaxis rutinaria de
episodios hemorragicos en
pacientes de 12 afos de edad
0 mayores y un peso de al
menos 35 kg con HA grave
(deficiencia congénita del
factor VIII, FVIII <1 %) sin
inhibidores del factor VIII, o
hemofilia B grave (deficiencia
congénita del factor IX, FIX
<1 %) sin inhibidores del factor
IX.

Tratamiento y profilaxis de
hemorragias en pacientes con
HB.

Tratamiento y profilaxis de
hemorragias en pacientes
con HB.

En adultos y nifios

Tratamiento y profilaxis de
hemorragias en pacientes
con HB.

En adultos y nifios.

Tratamiento de la hemofilia B
grave y moderadamente grave
(deficiencia congénita del
factor 1X) en pacientes adultos
sin antecedentes de
inhibidores del factor IX

No esta autorizado en
poblacién pediatrica.

Efectos adversos

EAs de interés: Eventos
tromboembadlicos,
hipersensibilidad,
hemorragias

Muy frecuentes:

Reacciones en la zona de
inyeccion

Frecuentes:

Hipersensibilidad

Muy frecuentes: reacciones
en el lugar de inyeccion.

Frecuentes: cefalea,
hipertension,prurito.

Poco frecuentes:
acontecimientos
tromboembolicos, erupcién
cutanea.

Raras: hipersensibilidad

Muy raras: shock anafilactico,
evento tromboembdlico,
sindrome nefrético,
trombocitopenia inducida por
heparina, pirexia, anticuerpos
frente al factor IX positivos.

Reacciones alérgicas/
hipersensibilidad
Desarrollo de anticuerpos
neutralizantes

Sindrome nefrético tras
intentar inducir
inmunotolerancia en
pacientes con HBwl y con
historial de reacciones
alérgicas.

Reacciones alérgicas/
hipersensibilidad.

Desarrollo de anticuerpos
neutralizantes

Sindrome nefrético tras
intentar inducir
inmunotolerancia en
pacientes con HBwl y con
historial de reacciones
alérgicas.

Muy frecuentes: cefalea,
sindrome pseudogripal,
aumento de la ALT, AST, y
Proteina C Reactiva (PCR),
reacciones relacionadas con
la perfusion (hipersensibilidad,
reaccion en el lugar de la
perfusién, mareos, prurito
ocular, rubor, dolor en la parte
superior del abdomen,




1 MINISTERIO
DE SANIDAD

agencia espafola de
medicamentos y
. productos sanitarios

Episodios
tromboembdlicos después
de la administracion,
siendo el riesgo mayor
para las preparaciones de
baja pureza.

En muy raras ocasiones:
aparicion de anticuerpos
frente a proteinas del
hamster con reacciones
de hipersensibilidad
relacionadas.

[Para ver otros EA, ver FT
individuales]

Episodios
tromboembodlicos después
de la administracion,
siendo el riesgo mayor
para las preparaciones de
baja pureza.

En muy raras ocasiones:
aparicion de anticuerpos
frente a proteinas del
hamster con reacciones
de hipersensibilidad
relacionadas.

[Para ver otros EA, ver FT
individuales]

urticaria, malestar toracico, y
pirexia).

Frecuentes: mareos, nauseas,
fatiga, malestar, aumento de
la CPK en sangre, aumento de
la bilirrubina en sangre.

Advertencias y
precauciones
especiales de

empleo

Riesgo de desarrollo de
anticuerpos neutralizantes
anti-concizumab,
acontecimientos
tromboembdlicos como
CID en el caso de
pacientes con
enfermedades que
sobreexpresen el factor
tisular (ej. Enfermedad
ateroesclerotica cancer,
septicemia, lesion por
aplastamiento).

Mayor riesgo de
acontecimientos
tromboembdlicos en pacientes
con antecedentes de
arteriopatia coronaria,
trombosis venosa o arterial o
enfermedad isquémica,
pacientes con una
enfermedad grave aguda que
conlleve un aumento de la
expresion del factor tisular
(como una infeccioén grave,
sepsis, traumatismo, lesiones
por aplastamiento, cancer).

Riesgo de desarrollo de
complicaciones
tromboembdlicas en pacientes

Aumento riesgo
cardiovascular (CV) en
pacientes con factores de
riesgo CV existentes,
complicaciones relacionadas
con el catéter venoso.

No se dispone de experiencia
sobre la utilizacién del FIX
durante el embarazo y
lactancia, por eso, el FIX debe
ser utilizado durante el
embarazo y la lactancia solo si
esta claramente indicado.

Aumento riesgo CV en
pacientes con factores de
riesgo CV existentes,
complicaciones
relacionadas con el
catéter venoso.

No se dispone de
experiencia sobre la
utilizacién del FIX durante
el embarazo y lactancia,
por eso, el FIX debe ser
utilizado durante el
embarazo y la lactancia
solo si esta claramente
indicado.

Aumento riesgo CV en
pacientes con factores de
riesgo CV existentes,
complicaciones
relacionadas con el
catéter venoso.

No se dispone de
experiencia sobre la
utilizacién del FIX durante
el embarazo y lactancia,
por eso, el FIX debe ser
utilizado durante el
embarazo y la lactancia
solo si esta claramente
indicado.

Riesgo de neoplasia como
resultado de la integracion del
vector.

Antes del tratamiento con
deben evaluarse las
transaminasas hepaticas del
paciente y realizarse una
ecografia y una elastografia
hepaticas. Riesgo de
acontecimientos trombéticos.
Se debe evaluar riesgo de
trombosis y factores de riesgo
CV.

Contraindicacion en
infecciones activas, agudas o
crénicas no controladas; o
pacientes con fibrosis hepatica
avanzada o cirrosis.
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expuestos a agentes
hemostaticos adicionales.

No se recomienda en mujeres
en edad fertil. Durante los 12
meses siguientes utilizar
anticonceptivos de barrera.
Los varones tratados no
deben donar semen para
minimizar el riesgo potencial
de transmision de la linea
germinal paterna.

No se debe utilizar durante el
embarazo ni la lactancia.

Utilizacion de
recursos

Conservar en nevera
(entre 2°C-8 °C).

Puede conservarse
durante 28 dias a una
temperatura de hasta

30 °C.

No necesita reconstitucion

Conservar en nevera (entre 2
°C-8 °C). Puede conservarse a
temperatura ambiente (hasta
30 °C) en la caja original
durante un unico periodo de 7
dias como maximo.

No necesita reconstitucion.

No conservar a temperatura
superior a 25 °C.

Necesita reconstitucion

Algunos pueden
conservarse a

temperatura ambiente (<
25°C

0 <30 °C 0 <40 °C). [Ver
FT

individuales]

Necesitan reconstitucion.

Conservar en nevera
(entre 2°Cy 8 °C).
Durante el periodo de
validez, se puede
conservar a temperatura
ambiente (hasta 30 °C)
durante un periodo Unico
que no supere los 6
meses.

Necesita reconstitucion

Conservar en nevera (entre 2
°Cy 8°C).

Una vez diluido con la
solucién se puede conservar
entre 15°Cy25°Cenla
bolsa de perfusion protegido
de la luz. Sin embargo, la
administracion de la dosis
debe completarse en las 24
horas siguientes a la
preparacion.

Conveniencia*

No hay estudios de
interacciones
farmacologicas

No hay estudios de
interacciones farmacoldgicas

No se han notificado
interacciones.

No se han notificado
interacciones.

No se han notificado
interacciones

Es preciso revisar los
medicamentos actuales del
paciente a fin de determinar si
deben modificarse y asi evitar
interacciones anticipadas que
se describen en FT con
sustancias o medicamentos
hepatotoxicos, agentes que
pueden reducir o aumentar las
concentraciones plasmaticas
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Otras

de corticoesteroides, y
vacunaciones.

caracteristicas
diferenciales

Dosificacion segun niveles
plasmaticos del
concizumab en plasma.
Correlacion entre nivel de
farmaco y eficacia clinica.

La monitorizacion de rutina no
es necesaria para el ajuste
posolégico

Facil monitorizacion: método
CSA/ método OCS.

Facil monitorizacion
(métodos de diferentes
dependiendo del
medicamento

Facil monitorizacion:

método CSA/
método OCS.

(ver FT de cada
medicamento).

Supervision clinica sistematica
de los niveles de actividad de
factor IX: método CSA/
método OCS. Los resultados
de las pruebas de actividad
del factor IX son mas bajos si
se miden con el ensayo CSA
en comparacion con el ensayo
de coagulacion OSA.

*Las posologias especificas pueden variar dependiendo del producto y del escenario clinico. Para mas informacion,
consultar las Fichas Técnicas individuales de cada producto en CIMA
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Tabla A2. Resumen de la eficacia del estudio 4307 (EXPLORER 8)

Titulo del Estudio

Identificador del

Estudio

Explorer 8: Estudio de fase 3a, prospectivo, multinacional, multicéntrico, aleatorizado,

controlado y abierto para evaluar la eficacia y seguridad de la profilaxis (PX) con concizumab

frente a la ausencia de profilaxis (tratamiento a demanda con sustitucién intravenosa de

productos que contienen factores) en la reduccion del numero de episodios de sangrado en

pacientes adultos y adolescentes con Hemofilia A (HA) o Hemofilia B (HB).

NN7415-4307 (titulo corto: Explorer 8), EudraCT: 2018-004891-36

Diseio

Aleatorizado (brazos 1y 2), controlado, abierto, de grupos paralelos, multicéntrico y global. Ademas,
en el brazo 4 se hizo una comparacion intra-paciente de la profilaxis con concizumab frente al

tratamiento profilactico segun la practica clinica habitual en sujetos inscritos desde el estudio 4322

Fases del Estudio

Fase de ajuste de

dosis:
Fase principal
Fase de extensién

Fase de seguimiento:

>= 8 semanas (brazos de concizumab PX)
>=24 semanas (32 incluyendo el periodo de ajuste de dosis)
128 semanas (136 incluyendo el periodo de ajuste de dosis)

7 semanas

° Para la comparacién aleatorizada: Superioridad de la profilaxis con concizumab sobre la

ausencia de profilaxis (tratamiento de sangrados a demanda con productos que contienen

Hipétesis factores).
. Para la comparacion intra-paciente: No inferioridad de la profilaxis con concizumab
frente al tratamiento profilactico segun la practica clinica habitual.
Varones = 12 afios con HA congenita grave (FVIIl <1%) o HB congénita
moderada/grave (FIX <2%)
Tratamiento: Concizumab, dosis de carga 1 mg/kg s.c., dosis inicial
Concizumab profilaxis diaria 0.20 mg/kg s.c., ajuste individual a 0,15, 0,20 o 0,25 mg/kg basado
(brazo 2) en la exposicién a concizumab.
Duracion: 24 semanas en el corte de analisis primario (CACO), fase de
extension 56 semanas. Numero aleatorizado: 42 (18 HA, 24HB)
Grupos de
Tratamiento
Varones 2 12 afios con HA congénita grave (FVIIl <1%) o HB congénita
moderada/grave (FIX £2%)
A demanda Tratamiento: A demanda con productos de sustitucion de factores por via
(brazo 1) intravenosa habituales del paciente

Duracién: 24 semanas en CACO, fase de extension 56 semanas.

Numero aleatorizado: 21 (9 HA, 12 HB)

Objetivos

Principal: Tasa anual de sangrado (TAS) estimada. Numero de episodios de sangrado (espontaneos

y traumaticos) tratados en pacientes con HA o HB.
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Secundarios clave: Comparacion intra-paciente del nimero de sangrados tratados en el Brazo 4

(pacientes que venian del estudio 4.322) entre su profilaxis previa y la profilaxis con concizumab.

Bloqueo de Base de

Datos

30 de septiembre de 2023

Punto de corte: CACO, corte de analisis primario.

Prueba estadistica: Regresion binomial negativa

Resultados y Analisis

Poblacién de analisis: Conjunto de analisis completo (FAS, todos los pacientes aleatorizados a concizumab PX o no PX).

Conjunto de andlisis intra-paciente (IPAS): pacientes del brazo 4 que estuvieron bajo un régimen de profilaxis (PX) estable

durante al menos 24 semanas en el estudio 4.322 y que ingresaron al periodo de mantenimiento del estudio 4307.

Grupo a demanda

Grupo profilaxis

concizumab

Ratio TAS estimado

(profilaxis concizumab /

secundarias clave

Fase de tratamiento

profilactico habitual

concizumab (brazo

Variable principal a demanda)
(brazo 1)
(brazo 2)
95% (IC)
N 9 18
TAS estimado para
0,14
sangrados ’
HA 19,3 2,7
espontaneos y (0,07-0,29)
traumaticos tratados (11,25-33,03) (1,63-4,59)
p<0,0001
Media (95% IC)
N 12 24
TAS estimado para
0,21
sangrados ’
HB 14,8 3.1
espontaneos y (0,10-0,45)
traumaticos tratados (8,14-26,86) (1,91-5,04)
p<0,0001
Media (95% IC)
Tratamiento Profilaxis con Ratio TAS estimado
Variables

(profilaxis concizumab /

Media (95% IC)

en el estudio 4322 4) tratamiento habitual)
N
TAS estimado para 139
sangrados
b , 37 5.1 (0,73-2,63)
espontaneos y
traumaticos tratados (2,51-5,42) (2,71-9,65) No se demostré no

inferioridad
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TAS estimado para

1,75
sangrados
HB 3,1 5,4 (0,81-3,78)
espontaneos y Y
traumaticos tratados (2,07-4,62) (2,27-12,91) No se demostré no
Media (95% IC) inferioridad
. - Ratio TAS estimado
; rupo profilaxis
Variables Erpn e Grupo a demanda ) (profilaxis concizumab /
secundarias de LI ATNED d d
tratamiento (brazo 1) a demanda)
apoyo exploratorias (brazo 2)
95% (IC)
TAS para sangrado 0,14
] 13,3 1,9
espontaneo (0,06- 0,30)
) (7,44-23,81) (1,04-3,35)
Media (95% IC) p<0,0001
TAS para sangrado 0,16
13,9 2,2
espontaneo articular (0,08-0,33)
_ (7,96-24,40) (1,28-3,83)
Media (95% IC) p<0,0001
TAS para sangrado
HA espontaneo y 0,26
44 1,1
traumatico (0,11-0,60)
articulaciones diana (2,04-9,34) (0,54-2,33)
p<0,0001
Media (95% IC)
TAS para todos los
episodios de 0.23
23,8 5,5
sangrado tratados y (0,11-0,47)
no tratados (13,26-42,68) (3,52-8,56)
p<0,0001
Media (95% IC)
TAS para sangrado 0.17
) 10,4 1,8
espontaneo (0,08-0,37)
. (5,66-19,27) (1,02-3,03)
Media (95% IC) p<0,0001
TAS para sangrado 0.21
HB ] _ 12,5 2,6
espontaneo articular (0,09-0,50)
. (6,29-25,04) (1,50-4,55)
Media (95% IC) p<0,0001

TAS para sangrado

espontaneo y
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traumatico 3,9 1,4 0,37
articulaciones diana
(1,52-10,05) (0,70-2,92) (0,12-1,16)
Media (95% IC
edia (5% IC) p<0,0001
TAS para todos los
episodios de 0,21
19,3 4,0
sangrado tratados y (0,10-0,41)
no tratados (11,31-32,99) (2,58-6,13)
p<0,0001
Media (95% IC)

Resultados en el corte de 56 semanas (fase de extension de un solo brazo) TAS (mediana, RIQ)

TAS estimada para

sangrados
1,7
espontaneos y
HA traumaticos tratados (0,0-4,5)
Media (95% IC)
TAS estimada para
sangrados
2,8
espontaneos y
HB traumaticos tratados (0,0-6,4)

Media (95% IC)
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Tabla A3. Andlisis estadistico de los episodios de sangrado espontaneos y traumaticos tratados (puntos finales
secundarios confirmatorios) — Pacientes con HA y HB — Conjunto de analisis intra-paciente — Ensayo 4307 en Caco (OT
estable woATexBR)

5 . Profilaxis con
Media estimada de

TAS [IC del 95%]

Concizumab (Ensayo

4307)

Razén de TAS [IC del 95%]

L ) Tratamiento
Profilaxis anterior

) estudiado N
(Estudio 4322)
(n° pac)*
Pacientes con HA (N = 29) 3,7[2,51;5,42] 5,1[2.71; 9.65] 1,39 [0,73; 2,63]
Pacientes con HB (N = 22) 3,1[2,07; 4,62] 5,4 [2.27; 12.91] 1,75[0,81; 3,78]

TAS = Tasa anualizada de sangrado; IC = Intervalo de confianza; HA = Hemofilia A sin inhibidores; HB = Hemofilia B sin

inhibidores; OT estable woATexBR = En tratamiento estable sin terapia auxiliar, excluyendo datos antes del reinicio
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Tabla A4. Andlisis estadistico de episodios de sangrado - HA, HBy HAWI+HBW!I - conjunto de analisis completo - Ensayos
4307 Caco (OTwoATexBR) y 4311 en PACO (OTwoATexIR)

PX con Conciizumab

(Brazo 2) Razén de TAS [IC del
95%]

Sin PX (Brazo 1)

Media estimada de TAS [IC
del 95%)]

Media estimada de
TAS [IC del 95%]

Ensayo 4307 (HA) N en
FAS y ADS

9 18

Episodios de sangrado
espontaneos y 19,3 [11,25; 33,03] 2,7[1,63; 4,59] 0,14 [0,07; 0,29] p<0,001

traumaticos tratados

Ensayo 4307 (HB) N en
FAS y ADS

12 24

Episodios de sangrado
espontaneos y 14,8 [8,14; 26,86] 3,1[1,91; 5,04] 0,21 [0,10; 0,45] p<0,001

traumaticos tratados

Ensayo 4311
(HAWI+HBWI) N en FAS 19 33
y ADS

Episodios de sangrado
espontaneos y 11,8 [7,03; 19,86] 1,7 [1,01; 2,87] 0,14 [0,07; 0,29] p<0,001
traumaticos tratados

TAS = Tasa anualizada de sangrado; ADS = Conjunto de datos del analisis; FAS = Conjunto de analisis completo; HA = Hemofilia A
sin inhibidores; HAWI = Hemofilia A con inhibidores; HB = Hemofilia B sin inhibidores; HBWI = Hemofilia B con inhibidores; N =
Numero de pacientes; OTwoATexBR = En tratamiento sin terapia auxiliar, excluyendo datos antes del reinicio; OTwoATexIR = En
tratamiento sin terapia auxiliar, excl. datos del régimen inicial para pacientes expuestos a ambos regimenes; PX = Profilaxis; SD =
Desviacion estandar
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Tabla AS5. Analisis estadistico de los episodios de sangrado (distribucién balanceada de covariables) - HA Ensayo 4307

Caco, conjunto de analisis completo (OTwoATexBR)

PX con Conciizumab

Sin PX (Brazo 1) (Brazo 2)

Media estimada de TAS S e RS S el ]

Media estimada de

IC del 95%
[1C del 95%] TAS [IC del 95%]

Episodios de sangrado
espontaneos y 19,3 [11,25; 33,03] 2,7[1,63; 4,59] 0,14 [0,07; 0,29] p<0,001
traumaticos tratados

Episodios de sangrado

, 13,3 [7,44; 23,81] 1,9 [1,04; 3,35] 0,14 [0,06; 0,30]
espontaneos tratados
Episodios de sangrado
articular espontaneos 13,9 [7,96; 24,40] 2,2 [1,28; 3,83] 0,16 [0,08; 0,33]
y traumaticos tratados

Episodios de sangrado
en articulacion
objetivo espontaneos 5,8[2,90; 11,78] 1,4 [0,69; 2,66] 0,23 [0,11; 0,48]
y traumaticos
tratados*

Todos los episodios
de sangrado (tratados
y no tratados) 23,8 [13,26; 42,68] 5,5 [3,52; 8,56] 0,23 [0,11; 0,47]
espontaneos y
traumaticos

Nota: El valor p corresponde a pruebas bilaterales para evaluar si la razon es diferente de 1. Los puntos finales de sangrado se
analizaron utilizando un modelo de regresion binomial negativa, incluyendo el logaritmo de la duracién del periodo de observacion (en
afios) como offset y el tratamiento y la frecuencia de sangrado previa al cribado como factores.

*Los "Episodios de sangrado en articulacion objetivo espontaneos y traumaticos tratados" solo incluyen a pacientes que tenian
articulacion(es) objetivo al inicio del estudio.

Abreviaturas:
TAS = Tasa anualizada de sangrado; IC = Intervalo de confianza; HA = Hemofilia A sin inhibidores; OTwoATexBR = En tratamiento sin
terapia auxiliar, excluyendo datos antes del reinicio; PX = Profilaxis.
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Tabla A6. Andlisis estadistico de los episodios de sangrado (distribucién balanceada de covariables) - HB Ensayo 4307

Caco, conjunto de analisis completo (OTwoATexBR)

PX con Conciizumab

Sin PX (Brazo 1) (Brazo 2)

Media estimada de TAS S e RS S el ]

Media estimada de

IC del 95%
[1C del 95%] TAS [IC del 95%]

Episodios de sangrado
espontaneos y 14,8 [8,14; 26,86] 3,1[1,91; 5,04] 0,21 [0,10; 0,45] p<0,001
traumaticos tratados

Episodios de sangrado

, 10,4 [5,66; 19,27] 1,8 [1,02; 3,03] 0,17 [0,08; 0,37]
espontaneos tratados
Episodios de sangrado
articular espontaneos 12,5 [6,29; 25,04] 2,6 [1,50; 4,55] 0,21 [0,09; 0,50]
y traumaticos tratados

Episodios de sangrado
en articulacion
objetivo espontaneos 4,8 [1,88; 12,35] 1,7 [0,84; 3,30] 0,34 [0,11; 1,06]
y traumaticos
tratados*

Todos los episodios
de sangrado (tratados
y no tratados) 19,3 [11,31; 32,99] 4,0 [2,58; 6,13] 0,21[0,10; 0,41]
espontaneos y
traumaticos

Nota: El valor p corresponde a pruebas bilaterales para evaluar si la razon es diferente de 1. Los puntos finales de sangrado se
analizaron utilizando un modelo de regresion binomial negativa, incluyendo el logaritmo de la duracién del periodo de observacion (en
afios) como offset y el tratamiento y la frecuencia de sangrado previa al cribado como factores.

*Los "Episodios de sangrado en articulacion objetivo espontaneos y traumaticos tratados" solo incluyen a pacientes que tenian
articulacion(es) objetivo al inicio del estudio.

Abreviaturas:
TAS = Tasa anualizada de sangrado; IC = Intervalo de confianza; HA = Hemofilia A sin inhibidores; OTwoATexBR = En tratamiento sin
terapia auxiliar, excluyendo datos antes del reinicio; PX = Profilaxis.
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Tabla A7. Datos demogréficos y caracteristicas basales - Resumen - HA+HB - OTexBR - Conjunto de andlisis completo.

m

agencia espafiola de
medicamentos y
productos sanitarios

(65-84 aiios)

Sin profilaxis Concizumab PX TOTAL
(Brazo 1) N (%) (Brazo2) N (%)  (Brazo 3) N (%) (Brazo 4) N (%) N (%)
N en FAS 21 42 9 76 148
Grupo de edad
Adolescent
olescentes 7(33,3) 10 (23.8) 0 21 (27.6) 38 (25,7)
(12-17 aios)
Adultos (18-64 12 (571
ultos ( ®7.1) 32 (76,2) 7(77.8) 55 (72,4) 106 (71,6)
afnos)
Adult 29,5
D INE (©9) 0 2(22,2) 0 4(2,7)

Hispano o latino 2(9,5) 1(2,4) 2(22,2) 7(9,2) 12 (8,1)
No hispano o
X 19 (90,5) 41 (97,6) 7(77,8) 68 (89,5) 135 (91,2)
latino
No reportado 0 0 0 1(1,3) 1(0,7)

Antecedentes familiares de hemofilia

Indigena
Americano o 0 0 0 3(3,9) 3(2,0)
Nativo de Alaska
Asiatico 7 (33,3) 18 (42,9) 3(33,3) 14 (18,4) 42 (28,4)
Negro o 1(4,8) 2 (4,8) 0 1(1,3) 4(2,7)
Afroamericano ' ’ ’ ’
Blanco 13 (61,9) 21 (50,0) 6 (66,7) 57 (75,0) 97 (65,5)
No Reportado 0 0 0 1(1,3) 1(0,7)
Otro 0 1(2,4) 0 0 1(0,7)
IMC (kg/m2)
N 20 42 9 76 147
Media (DE) 22,4 (4,3) 24 (5,8) 25,5 (4,9) 26,5 (5,3) 25,2 (5,5)

10 (47,6)

25 (59,5)

6 (66,7)

40 (52,6)

81 (54,7)
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agencia espafiola de
medicamentos y
productos sanitarios
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No

5 (23,8)

14 (33,3)

1(11,1)

25 (32,9)

45 (30,4)

Desconocido

6 (28,6)

3(7,1)

2(22,2)

11(14,5)

22 (14,9)

Tipo de tratamiento previo, N (%)

N 21(100,0) 41 (100,0) 9 (100,0) 69 (100,0) 140 (100,0)
A demanda 20 (95,2) 40 (97,6) 2(22,2) 9 (13,0) 71 (50,7)
Profilaxis 4(19,0) 4(9,8) 6 (66,7) 63 (91,3) 79 (56,4)
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Tabla A8. Detalles de hemofilia - resumen - HA+HB - OTexBR - conjunto de andlisis completo

Antecedentes familiares de hemofilia

Sin profilaxis Concizumab PX TOTAL
(Brazo 1) N (%) (Brazo 2) N (%) (Brazo 3) N (%) (Brazo 4) N (%) N (%)
N en FAS 21 42 9 76 148
N 21 (100,0) 42 (100,0) 9 (100,0) 76 (100,0) 148 (100,0)
Hemofilia A 9 (42,9) 18 (42,9) 9 (100,0) 46 (60,5) 82 (55,4)
Hemofilia B 12 (57,1) 24 (57,1) 0 (0,0) 30 (39,5) 66 (44,6)
Nivel de Factor VIl al diagnéstico
N 7 (100,0) 12 (100,0) 9 (100,0) 15 (100,0) 43 (100,0)
<1% 7 (100,0) 11(91,7) 9 (100,0) 13 (86,7) 40 (93,0)
Nivel de Factor IX al diagnéstico
N 8 (100,0) 16 (100,0) 0 3(100,0) 27 (100,0)
<1% 5 (62,5) 13 (81,3) 0 2 (66,7) 20 (74,1)
1-2% 1(12,5) 2 (12,5) 0 1(33,3) 4 (14,8)

N 21 (100,0) 42 (100,0) 9 (100,0) 76 (100,0) 148 (100,0)
Si 10 (47,6) 25 (59,5) 6 (66,7) 40 (52,6) 81 (54,7)
No 5 (23,8) 14 (33,3) 1(11,1) 25 (32,9) 45 (30,4)
Desconocido 6 (28,6) 3(7.1) 2 (22,2) 11 (14,5) 22 (14,9)
Antecedentes familiares de trastornos protrombéticos
N 21 (100,0) 42 (100,0) 9 (100,0) 76 (100,0) 148 (100,0)
Si 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
No 13 (61,9) 27 (64,3) 7 (77,8) 16 (21,1) 63 (42,6)
Desconocido 8(38,1) 15 (35,7) 2(22,2) 60 (78,9) 85 (57,4)
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Tabla A9. Episodios de sangrado espontaneos y traumaticos tratados, HA y HB, conjunto de andlisis intra-paciente,

estudio 4307 en CACO y corte a 56 semanas

HB -
HB -
HA - PX Previ HA - HA - HB - PX c B b Conciizumab
- - revio - onciizuma
Parametro . Conciizumab PX | Conciizumab PX . PX a 56
(estudio 4322) Previo PX en CACO
en CACO a 56 semanas . : semanas
. . (estudio 4322) (estudio .
(estudio 4307) (estudio 4307) 4307) (estudio
4307)
N en IPAS
29 29 29 22 22 22
y ADS
Afos-
ersona de
P . 28,9 31,7 44,6 221 15,9 25,9
exposicion
en ADS
Exposicion
media (SD) 51,9 (26,4) 57,0 (23,8) 80,3 (25,1) 52,5 (33,6) 37,6 (19,4) 61,4 (21,6)
[dias]

Numero de
episodios
de
sangrado

105

105

137

Tasa anualizada de sangrado (TAS)

Episodios de sangrado tratados

134

Mediana 2,2 2,3 17 2,1 1,4 13
Media (SD) 3,8 (4,0) 5,7 (10,5) 4,8(9,4) 3,1(3,0) 5,2 (10,9) 4,7 (10,0)

Min; Max 0,0; 13,5 0,0; 46,7 0,0; 46,7 0,0; 10,6 0,0; 50,6 0,0;47,3

P25; P75 0,8; 6,2 0,0;4,7 0,5, 4,8 0,9;4.2 0,0; 8,1 0,0;6,4
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Tabla A10. Eventos adversos - por término preferido - mas frecuentes (>=5%) en profilaxis con concizumab (brazos 1-4) -

grafico resumen - HA+HB - En tratamiento (OT) - conjunto de andlisis de seguridad - ensayo 4307.

Hemofilia A Hemofilia B Total

KNI

COVID-19 12 (13,3) | 0,14 7 (10,9) | 0,15 19 (12,6) | 0,14

Aumento de dimero D 8 (9,2) | 0,10 4 (6,3) | 0,09 12 (7,9) | 0,10

Infeccion del tracto respiratorio superior 7 (8,0) 0,09 8 (4,7) 0,09 10 (6,5) 0,09

Nasofaringitis 8 (9,2) | 0,10 1 (1,6) | 0,02 39 (6,0) | 0,07

Aumento del fragmento 1.2 de la protrombina 8 (9,2) | 0,11 1 (1,6) 0,02 9 (6,0) | 0,08

Artralgia 5 (5,7) | 0,05 3 (4,7) | 0,06 8 (5,3) | 0,06

Cefalea 3 (3,4) | 0,05 B (7,8) | 0,15 8 (5,3) | 0,08

Influenza 3 (3,4) | 0,03 4 6,3) | 0,11 7 (4,6) | 0,06

Pirexia 5] (5,7) | 0,08 2 (3,1) | 0,06 7 (4,6) | 0,07

Reaccion en el lugar de inyeccion 2 (2,3) | 0,02 4 (6,3) | 0,13 6 (4,0) | 0,06

N: Numero de pacientes
%: Porcentaje de pacientes (basado en el N total del conjunto de seguridad para cada grupo: HA, HB o TOTAL).

R: Tasa de incidencia (probablemente eventos por paciente-afio o similar).
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