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Ø  Personalizzazione	delle	dosi	
Ø  Personalizzazione	 del	 numero	 di	

infusioni	se0manali	

v Obie0vo	comune:	trough	level	>	1% 	PER	TUTTI?	
o  Alcuni	pazien>	comunque	sintoma>ci	
o  Pazien>	che	necessitano	di	livelli	più	eleva>	(sport…)	
o  Mala0e	eterogenea:	è	individualizzazione	della	profilassi		

v Ampia	variabilità	nella	PK	dei	faGori	
v Emivita	dei	faGori	convenzionali	rela>vamente	breve	(18-24h):	

è	frequen=	infusioni	di	fa#ore	



Sviluppo di nuove molecole di FVIII e FIX 
a emivita prolungata: Partners  

Fusione con  

albumina umana 

ricombinante. 

Solo FIX  

rFIX-FP (Idelvion®) 

Fusione con frammento  

Fc delle IgG: 

rFVIII-Fc (Elocta®) 

rFIX-Fc (Alprolix®) 

Aggiunta di polietilen glicol  

(PEG) catene di 5-60 kDa: 

BAX 855 (Adynovi®),  

Bay 94-9027, N8-GP 

 FcRn recycling pathway  

IgG si lega al recettore Fc neonatale (FcRn); ciò protegge la 
proteina di fusione (FVIII/FIX) dalla degradazione lisosomiale e ne 
consente il riciclo con reimmissione in circolo. Lo stesso 
meccanismo viene attuato in caso di fusione con albumina.  
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Efraloctocogalfa, 
ELOCTA®  

Incremento dell’emivita: 1.5-1.7   

rIX-FP	–	disegno	della	molecola	

Breve	linker	clivabile,	derivato	dal	pep>de	di	a0vazione	del	FIX	na>vo		

rIX-FP	 rimane	 intaGo	 in	 circolo	 finchè	 non	 è	 a0vato	 e	 rAlb	 viene	
rimossa	da	rFVIIa/TF	o	FXIa		

AP,	ac>va>on	pep>de;	CHO,	Chinese	hamster	ovary.	
Metzner	HJ	et	al.	Thromb	Haemost	2009	Oct;102(4):634-44.	2.	Schulte	S.	Thromb	Res	2009	Dec;124	Suppl	2:S6-8.	

FXIa	o	FVIIa/TF	



Factor	 Injec>ons/
week	

Dose	(IU/kg/
week)	 Peak	(IU/dL)	 Troughs		

(IU/dL)	
Time	below		

5	IU/dL/week	(days)	
Time	below		

3	IU/dL/week	(days)	
Time	below	

1	IU/dL/week	(days)	

rFVIIIFc	 2	 60	 62	 3.0/1.2	 2.1	 1.0	 0	

rFVIII	 3	 90	 65	 2.7/2.8/0.7	 2.3	 1.2	 0.2	

	
Livelli	di	FVIII	simili	
uClizzando	la	stessa	
dose	e	una	iniezione	

in	meno	alla	
seFmana.	
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Livelli	di	FVIII	più	
elevaC	uClizzando	una	
dose	maggiore	ma	con	
un		uguale	consumo	
seFmanale	di	FVIII		e	
una	infusione	in	meno	

alla	seFmana			

Factor	 Injec>ons/
week	

Dose	(IU/kg/
week)	 Peak	(IU/dL)	 Troughs		

(IU/dL)	
Time	below		

5	IU/dL/week	(days)	
Time	below		

3	IU/dL/week	(days)	
Time	below	

1	IU/dL/week	(days)	

rFVIIIFc	 2	 90	 93	 4.4/1.7	 1.3	 0.6	 0	

rFVIII	 3	 90	 65	 2.7/2.8/0.7	 2.3	 1.2	 0.2	

Haemophilia, 2016   



Target trough FVIII levels for personalised treatment 
A Delphi consensus statement – Personalised prophylaxis 
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Iorio A, et al. Haemophilia 2017; Epub ahead 
of print, 26 March. 

<1% 1–3% 3–5% 5–15% 
1.  Children before the 1st 

bleed 
2.  Patients treated on-

demand 
3.  Patients on prophylaxis 

with sedentary lifestyles 
not bleeding 

1.  Patients on prophylaxis 
not bleeding 

2.  Patients with mild 
bleeding 

3.  Adult and paediatric 
patients with sedentary 
lifestyles 

4.  Children <2 years or until 
the 1st bleed 

5.  Patients with moderate 
haemophilia 

1.  Patients performing mild 
physical activities 

2.  Patients with target joints 
or severe progressive 
haemophilic 
arthropathy 

3.  Patients presenting 
bleeding despite 
prophylaxis at a lower 
target threshold 

4.  Children on primary 
prophylaxis 

5.  Patients with previous 
life- threatening bleeding 
events 

1.  Children and adults 
performing high-risk 
activities 

2.  Patients presenting 
bleeding despite 
prophylaxis at a lower 
target threshold 

3.  Patients with target 
joints or severe 
arthropathy presenting 
bleeding despite 
prophylaxis at a lower 
target threshold 

4.  Patients with severe 
comorbidities 

Basso	ABR	con	Elocta	in	profilassi	personalizzata	

Regime	posologico:	50	UI/KG;		
25-65	UI/kg,	ogni	3-5	giorni	

Durata	mediana	(min,	max):	32,1	(9	-	54)	seFmane	
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Gruppo 1: profilassi 
personalizzata 

(n=117) 

Gruppo 2: profilassi 
settimanale (n=23) 

Gruppo 3: trattamento al 
bisogno (n=23) 

33,6 
(21,1-48,7) 

3,6 
(1,9-8,4) 1,6 

(0,0-4,7) 

Mahlangu et al. Blood 2014 	

30%	dei	pazienC	ogni	5	giorni	
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FIX – prodotti ad Enhanced half-life (EHL)   

IDELVION®  

Incremento dell’emivita a 60-90 ore   

ALPROLIX®  

pdFIX,	plasma-derived	FIX;	PK,	pharmacokine>c	rFIX,	recombinant	FIX	
	

Santagos>no	et	al.	Blood	2012;120:2405–11.	
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Baseline-corrected	FIX	acCvity	levels	a]er	administraCon	of	50	IU/kg	

	rFIX-FP,	rFIX	or	pdFIX	(PK	populaCon)		

DAY	7	
13.4%	 DAY	10	

7.6%	 DAY	14	
5.5%	

EHL-rFIX	vs	FIX	convenzionali:	rFIX-FP	50UI/kg	



rFIX – FP: Profilassi settimanale    

Consumo di UI di FIX significativamente inferiore vs precedente (50%) 

Kenet G, et al., Thromb Haemost 2016; Santagostino et al, Blood 2016		

Emofilia	B	la	profilassi	ieri..	
LUN	 MAR	 MER	 GIO	 VEN	 SAB	 DOM	

oggi... 



EHL-rFVIII/IX	:	quale	scelta	terapeuCca?	
↓	infusioni	vs.	↑	livello	minimo	vs.	entrambi	

Basso	numero	di	infusioni	
mantenendo	concentrazione	

minima	>	1%	

Infusioni		più	frequenC	
con	livelli	minimi		più	alC	

PazienC	meno	aFvi	
Bambini	piccoli	a	inizio	profilassi	

Scarso	accesso	venoso	

PazienC	più	aFvi	
SoggeF	con	un	buon	

accesso	venoso	
Farmaci	pro	emorragici	

Per	ogni	paziente	si	sceglierà	uno	o	l'altro	o	un	ibrido,	
	a	seconda	di	sCle	di	vita	e	bisogni	

↗	individualizzazione	della	profilassi	

	

Agenti 
bypassanti: 

rFVIIa – FP  
ACE910 

Semin Thromb Hemost 2016; 42:526-32  

Inibitori degli 
Anticoagulant 

Pathways:   
Anti-TFPI 

(Concizumab) 
Inibitore della 

sintesi di AT 
(ALN-AT3) 

 
 

Aumento 
dell'attività di 
fattori della 

coagulazione:  
Super-Fva 
FXa variant 

 
 
 

Stabillizzazione del 
coagulo: FXIII 

 
 
 



Mannucci PM et al. Semin Thromb Hemost 2016; 42:526-32   

ACE910	

Concizumab	

ALN-AT3	

“membrana fosfolipidica attivata” 

Gla Gla 

FIXa 
“l’enzima” 

FX  
“il substrato” 

C1 C2 

A3 
A1 

A2 

FVIII 
“il cofattore” 

“membrana fosfolipidica attivata” 

Gla Gla 

FIXa FX 

Emicizumab 

Terapie	non	sosCtuCve:	ACE910/Emicizumab	
	

Muto A et al. J Thromb Haemost 2014;12:206–213 
Uchida N et al. Blood  2016;127(13):1633–1641 

▪  ACE910/Emicizumab	è	un	an>corpo	ricombinante	umano	con	doppia	specificità	per	il	
FIXa	ed	il	FX,	che	mima	la	funzione	di	cofaGore	del	FVIII	

	
▪  Emivita	prolungata	(4-5	se0mane)	ed	un’	alta	biodisponibilità	SOTTOCUTANEA	
	
▪  Accorcia	l’aPTT	in	modo	dose-dipendente	
	
▪  Studio	in	fase	3	in	pazien>	con	emofilia	e	inibitori	ad	alto	>tolo	
	



18 pazienti con emofilia A grave ricevevano 
settimanalmente emicizumab s.c. alla dose di 0.3, 1.0, o 
3.0 mg/Kg (coorti 1, 2, 3, rispettivamente) per 12 
settimane.  

NEJM 2016; 374: 2044-53   

		

Ø  POTENZIALMENTE	IN	GRADO	DI	
SEMPLIFICARE	LA	GESTIONE	DELLA	
MALATTIA	E	CONSEGUENTEMENTE	LA	VITA	
DEI	PAZIENTI	

Ø  RIDUZIONE	DELLA	FREQUENZA	DELLE	INFUSIONI	
Ø  30-35%	PER	I	PAZIENTI	CON	EMOFILIA	A	
Ø  50%	PER	I	PAZIENTI	CON	EMOFILIA	B	

Ø  AUMENTO	DEI	LIVELLI	EMATICI	DI	FATTORE	CARENTE	CON	
MINOR	RISCHIO	DI	SANGUINAMENTO	

Ø MIGLIORE	RAZIONALIZZAZIONE	DELLA	TERAPIA	CON	
CONSEGUENTI	RICADUTE	POSITIVE	ANCHE	SULLA	SPESA	
SANITARIA	




