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Νζεσ κεραπείεσ για τθν αιμορροφιλία και άλλεσ αιμορραγικζσ διαταραχζσ: 

περιοδικι ζκκεςθ EHC 

Ζκδοςθ 1/2018 

Μάιοσ 2018 

ΠΙΝΑΚΑ ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΩΝ 

φνοψθ  ελ 03 

Επεξιγθςθ φάςεων κλινικϊν δοκιμϊν  ελ 04 

Αιμορροφιλία A   ελ 07 

Συπικόσ χρόνοσ θμίςειασ ηωισ (SHL) 
Παρατεταμζνοσ χρόνοσ θμίςειασ ηωισ (EHL) 
Θεραπείεσ άνευ υποκατάςταςθσ (Non- substitutional therapies)  
Γονιδιακι κεραπεία  
 
ΑιμορροφιλίαB    ελ 18 

Συπικόσ χρόνοσ θμίςειασ ηωισ (SHL) 
Παρατεταμζνοσ χρόνοσ θμίςειασ ηωισ (EHL) 
Θεραπείεσ άνευ υποκατάςταςθσ (Non-substitutional therapies) 
Γονιδιακι κεραπεία 
 
Αιμορροφιλία και Αναςτολείσ    ελ 23 

Παράγοντεσπαράκαμψθσ (Bypassing agents) 
Επαγωγιανοςοανοχισ (Immune Tolerance Induction (ITI) 
Γονιδιακι κεραπεία 
 
Νόςοσ VON WILLEBRAND   ελ 29 

Σο Σοπίο Σων Φαρμακευτικϊν Εταιρειϊν    ελ 30 

Αποποίθςθ ευκυνϊν: 

Η ζκδοςθ αυτι παράγεται από τθν Ευρωπαϊκι Ομάδα για τθν Αιμορροφιλία (EHC) κυρίωσ ωσ εκπαιδευτικό εργαλείο για τισ Εκνικζσ Οργανϊςεισ Μζλθ μασ 

(NMOs) ςτισ οποίεσ και ςυμπεριλαμβάνεται ο φλλογοσ Προςταςίασ Ελλινων Αιμορροφιλικϊν (.Π.Ε.Α.). το ςυνεχϊσ μεταβαλλόμενο περιβάλλον κεραπειϊν, 

πρόκεςι μασ είναι να δθμοςιεφουμε ενθμερϊςεισ ςε τακτικι βάςθ. Οι πλθροφορίεσ που περιζχονται και οι απόψεισ που εκφράηονται ςτο παρόν ζγγραφο 

αποτελοφν ςυλλογικι προςφορά τθσ Ομάδασ Εργαςίασ για Νζα Προϊόντα τθσ EHC. Η EHC και ο .Π.Ε.Α. δεν εμπλζκονται ςτθν άςκθςθ του ιατρικοφ 

επαγγζλματοσ και ςε καμία περίπτωςθ δεν ςυνιςτοφν κεραπείεσ για ςυγκεκριμζνα άτομα. Η EHC και ο .Π.Ε.Α απζχουν από κάκε διλωςθ, ρθτι ι ςιωπθρι, 

βάςει τθσ οποίασ οι δόςεισ των φαρμάκων ι άλλεσ ςυςτάςεισ κεραπείασ που περιζχονται ςε αυτιν τθν δθμοςίευςθ μποροφν να κεωρθκοφν ςωςτζσ. Για τουσ 

λόγουσ αυτοφσ ςυνιςτάται αυςτθρά οι αναγνϊςτεσ να ςυμβουλεφονται ζναν επαγγελματία υγείασ και να ανατρζχουν ςτισ τυπωμζνεσ οδθγίεσ που παρζχονται 

από τθ φαρμακευτικι εταιρεία, πριν από τθ λιψθ οποιουδιποτε φαρμακευτικοφ προϊόντοσ που αναφζρεται ςτθν παροφςα δθμοςίευςθ. Η EHC και ο ΠΕΑ 

δεν υποςτθρίηουν κάποια ςυγκεκριμζνα κεραπευτικά προϊόντα. Συχόν αναφορά ςε ονομαςία προϊόντοσ δεν υποςτθρίηεται από τθν EHC και τον .Π.Ε.Α. 

Κατεβλικθ θ μζγιςτθ δυνατι προςπάκεια για τθν όςο το δυνατό πλθρζςτερθ απόδοςθ του αρχικοφ κειμζνου ςτθν Ελλθνικι Γλϊςςα. ε κάκε περίπτωςθ, 

θEHCκαι ο .Π.Ε.Α ουδεμία ευκφνθ φζρουν για τυχόν λάκθ μεταφράςεωσ και το παρόν πρωτότυπο κείμενο ςτθν Αγγλικι γλϊςςα κα βρίςκεται αναρτθμζνο 

ςτον επίςθμο ιςτοχϊρο του .Π.Ε.Α www.haemophiliasociety.gr 
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ΤΝΟΨΗ 
Καλϊσ ιλκατε ςτθν πρϊτθ ζκδοςθ τθσ περιοδικισ ζκκεςθσ τθσ Ευρωπαϊκισ Ομάδασ για τθν Αιμορροφιλία (European 

Haemophilia Consortium-EHC) ςχετικά με τισ νζεσ κεραπείεσ για τθν αιμορροφιλία και άλλεσ αιμορραγικζσ 

διαταραχζσ. 

Ο ςκοπόσ αυτοφ του ενθμερωτικοφ δελτίου είναι κυρίωσ να βοθκιςει ςτθν εκπαίδευςθ των Εκνικϊν 

Οργανϊςεων-Μελϊν του EHC (NMOs) και να παρζχει ςτα μζλθ και τουσ φροντιςτζσ τουσ μια γενικι επιςκόπθςθ και 

κατανόθςθ του ταχφτατα εξελιςςόμενου πεδίου ανάπτυξθσ φαρμακευτικϊν προϊόντων για ςπάνιεσ αιμορραγικζσ 

διαταραχζσ. Σο EHC ενκαρρφνει τισ Εκνικζσ Οργανϊςεισ- Μζλθ του να χρθςιμοποιιςουν και να προςαρμόςουν το 
παρόν ενθμερωτικό δελτίο βάςει των εκνικϊν αναγκϊν τουσ, αλλά δεν αναλαμβάνει καμία ευκφνθ για τισ τυχόν 

αλλαγζσ. 

Οι πλθροφορίεσ που παρζχονται ςτο παρόν ενθμερωτικό δελτίο καλφπτουν ςθμαντικζσ πρόςφατεσ εξελίξεισ και 

κατθγοριοποιοφνται ανά είδοσ διαταραχισ για το οποίο υπάρχει ενθμζρωςθ. Σο παρόν ενθμερωτικό δελτίο κα 

ενθμερϊνεται τακτικά. 

Οι πλθροφορίεσ που παρζχονται ςε αυτό το ενθμερωτικό δελτίο προζρχονται από πολλαπλζσ πθγζσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνων παρουςιάςεων ςε πρόςφατεσ επιςτθμονικζσ ςυναντιςεισ (π.χ. Ημερίδα EHC για τισ Νζεσ 

Σεχνολογίεσ, υνζδριο EAHAD), ιςτοςελίδεσ (π.χ. www.clinicaltrials.gov) και από απευκείασ επικοινωνία με 

φαρμακευτικζσ εταιρείεσ. τθ ςυνζχεια, το περιεχόμενο αναδιατυπϊνεται και παρουςιάηεται ςε εφκολα κατανοθτι 

γλϊςςα. Για τον λόγο αυτό ευχαριςτοφμε ιδιαίτερα και αναγνωρίηουμε τθν προςφορά του Declan Noone. 

Σο EHC ευχαριςτεί επίςθσ τθν Ομάδα Εργαςίασ για τα Νζα Προϊόντα (New Products Working Group), θ οποία είχε τθν 

επίβλεψθ του περιεχομζνου και τθσ παραγωγισ αυτοφ του ενθμερωτικοφ δελτίου. Μζλθ τθσ είναι οι: 

• Επίκουροσ κακθγθτισ Brian O'Mahony, Πρόεδροσ EHC 

• Δρ Radoslaw Kaczmarek, μζλοσ τθσ υντονιςτικισ Επιτροπισ του EHC 

• Κακ. Mike Makris, Μζλοσ Ιατρικοφ υμβουλίου (MAG) EHC 

• Κακ. Flora Peyvandi, Μζλοσ Ιατρικοφ υμβουλίου (MAG) EHC 

• Δρ Dan Hart, Μζλοσ Ιατρικοφ και Επιςτθμονικοφ υμβουλίου EHC (MASAG) 

• Mariette Driessens, Εκελόντρια EHC 

• Uwe Schlenkrich, Εκελοντισ EHC 

Σο EHC καλωςορίηει ζνκερμα όλεσ τισ κεραπευτικζσ εξελίξεισ που μπορεί να ωφελιςουν τουσ αςκενείσ ςτο μζλλον. Σο 

EHC δεν παίρνει καμία κζςθ ςχετικά με οποιοδιποτε τφπο ι κατθγορία προϊόντοσ που αναφζρεται ςτο παρόν 

ενθμερωτικό δελτίο. 

Ελπίηουμε οι πλθροφορίεσ που παρζχονται ςτο παρόν να είναι χριςιμεσ και είμαςτε ςτθ διακεςιμότθτά ςασ για τυχόν 
ερωτιςεισ. 

Με εκτίμθςθ, 

Brian O’ Mahony   Amanda Bok 

Πρόεδροσ EHC    EHC CEO 
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ΦΑΕΙ ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΔΟΚΙΜΩΝ 

Ποιεσ είναι οι φάςεισ των κλινικϊν δοκιμϊν; 
Οι κλινικζσ δοκιμζσ διεξάγονται ςυνικωσ ςε φάςεισ που ςχετίηονται μεταξφ τουσ. Κάκε φάςθ ζχει ςχεδιαςτεί για να 

απαντιςει ςε οριςμζνα ερωτιματα. Είναι ςθμαντικό να γνωρίηει κανείσ τθ φάςθ μιασ κλινικισ δοκιμισ, κακϊσ αυτό 

υποδεικνφει τον όγκο των διακζςιμων πλθροφοριϊν για τθν υπό μελζτθ κεραπεία. 

Σχιμα 1: Φάςεισ και κατά προςζγγιςθ χρόνοι από τθν ζναρξθ ζωσ τθν κλινικι δοκιμι ζωσ τθν ζγκριςθ 
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Κλινικζσ δοκιμζσ Φάςθσ Ι: Είναι αςφαλισ θ κεραπεία; 
Οι δοκιμζσ Φάςθσ Ι ενόσ νζου φαρμάκου είναι ςυνικωσ οι πρϊτεσ ςτισ οποίεσ ςυμμετζχουν άτομα. Ο κφριοσ λόγοσ 

για τθ διεξαγωγι δοκιμϊν φάςθσ Ι είναι θ αναηιτθςθ πλθροφοριϊν ςχετικά με τθ δόςθ τθσ νζασ κεραπείασ που 

μπορεί να λθφκεί με αςφάλεια, χωρίσ ςοβαρζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ. Παρόλο που μια κεραπεία μπορεί να ζχει 

δοκιμαςτεί ςτο εργαςτιριο και ςε μελζτεσ ςε ηϊα, οι ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ ςτουσ ανκρϊπουσ δεν είναι πάντα 

προβλζψιμεσ. Οι μελζτεσ αυτζσ βοθκοφν επίςθσ ςτθν επιλογι τθσ καλφτερθσ οδοφ χοριγθςθσ τθσ νζασ κεραπείασ. 

Βαςικά ςθμεία των κλινικϊν δοκιμϊν φάςθσ Ι: 

• Οι πρϊτοι ςυμμετζχοντεσ ςτθν μελζτθ λαμβάνουν πάντα μια πολφ χαμθλι δόςθ κεραπείασ και 

παρακολουκοφνται ςτενά. Εάν υπάρχουν ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ ιςςονοσ μόνο ςθμαςίασ, οι επόμενοι 

ςυμμετζχοντεσ λαμβάνουν μεγαλφτερθ δόςθ. Αυτι θ διαδικαςία ςυνεχίηεται μζχρισ ότου οι γιατροί βρουν τθ δόςθ 

που είναι πικανότερο να ζχει αποτζλεςμα με ταυτόχρονα αποδεκτό επίπεδο παρενεργειϊν. 

• τόχοσ κατά τθν Φάςθ Ι είναι να διαπιςτωκεί τι κάνει το φάρμακο ςτο ςϊμα και τι κάνει το ςϊμα με το 

φάρμακο. τθν αιμορροφιλία, αυτό μεταφράηεται ςτο τι προκαλεί θ προςκικθ ενόσ μορίου του παράγοντα VIII (FVIII) 

ι του παράγοντα IX (FIX) ςτθν πρωτεΐνθ, ι πϊσ διαςπάται το φάρμακο. Όςον αφορά τθ γονιδιακι κεραπεία, 

ερευνάται πικανϊσ ο τρόποσ με τον οποίο το ςϊμα ανταποκρίνεται ςτο καψίδιο που μεταφζρει το γονίδιο. 

• ε αυτό το ςθμείο, το βαςικό ηθτοφμενο είναι θ αςφάλεια. Οι γιατροί παρατθροφν ςτενά του ςυμμετζχοντεσ 

και αναηθτοφν τυχόν ςοβαρζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ. Λόγω του μικροφ αρικμοφ των ατόμων ςτισ δοκιμζσ φάςθσ Ι, οι 

ςπάνεσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ πικανϊσ να μθν γίνουν αντιλθπτζσ ζωσ αρκετό διάςτθμα αργότερα. 

• τισ δοκιμζσ αυτζσ ςυμμετζχει ςυνικωσ μικρόσ αρικμόσ ατόμων. τθν αιμορροφιλία, οι ςυμμετζχοντεσ 

μπορεί να είναι από 5 ζωσ 20 άτομα. 
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Κλινικζσ δοκιμζσ Φάςθσ ΙΙ: Ζχει αποτζλεςμα θ κεραπεία; 
Εάν μια νζα κεραπεία βρεκεί να είναι αρκετά αςφαλισ ςτθ φάςθ Ι των κλινικϊν δοκιμϊν, μπορεί ςτθ ςυνζχεια να 

δοκιμαςτεί ςε κλινικι δοκιμι φάςθσ ΙΙ. Ο τφποσ του οφζλουσ ι τθσ απόκριςθσ που αναηθτοφν οι γιατροί ςτθ φάςθ 

αυτι εξαρτάται από τον ςτόχο τθσ κεραπείασ και μπορεί να αφορά ενδιάμεςα αποτελζςματα (δθλαδι αφξθςθ του 

επιπζδου παράγοντα). τα προϊόντα παρατεταμζνου χρόνου θμίςειασ ηωισ (EHLs), μπορεί να αναηθτθκεί το ποςοςτό 

του παράγοντα που απαιτείται για να ςταματιςει μια αιμορραγία με μια ι δφο εγχφςεισ. Για τθ γονιδιακι κεραπεία, 

πικανϊσ να εξεταςτεί ποια δόςθ είναι απαραίτθτθ για να επιτευχκεί επίπεδο παράγοντα που κα παρζχει επαρκι 

προςταςία και πόςεσ αιμορραγίεσ ςυμβαίνουν ςτα επίπεδα αυτά. 

Βαςικά ςθμεία των κλινικϊν δοκιμϊν φάςθσ ΙΙ: 

• υνικωσ, μια ομάδα 15 ζωσ 50 αςκενϊν με τον ίδιο τφπο αιμορροφιλίασ (Α, Β, vWF, αναςτολείσ) λαμβάνει τθ 

νζα κεραπεία ςε μελζτθ φάςθσ ΙΙ. Αντιμετωπίηονται με τθ δόςθ και τθ μζκοδο που ζχει αποδειχκεί αςφαλζςτερθ και 

πιο αποτελεςματικι ςτισ δοκιμζσ φάςθσ Ι. 

• ε κλινικζσ δοκιμζσ φάςθσ ΙΙ, όλοι οι αςκενείσ λαμβάνουν ςυνικωσ τθν ίδια δόςθ. Αλλά ςε οριςμζνεσ μελζτεσ 

φάςθσ ΙΙ οι ςυμμετζχοντεσ τυχαιοποιοφνται ςε διαφορετικζσ ομάδεσ κεραπείασ (όπωσ ςυμβαίνει περίπου ςτισ 

δοκιμζσ φάςθσ III). Οι ομάδεσ αυτζσ μπορεί να λάβουν διαφορετικζσ δόςεισ ι να λάβουν κεραπεία με διάφορουσ 

τρόπουσ ϊςτε να μελετθκεί ποιο ςχιμα παρζχει καλφτερθ ιςορροπία αςφάλειασ και αποτελεςματικότθτασ. 

• Οι μελζτεσ φάςθσ ΙΙ λαμβάνουν ςυχνά χϊρα ςε μεγάλα κζντρα αιμορροφιλίασ. 

Αν επωφελθκοφν αρκετοί αςκενείσ από τθ κεραπεία κατά τθ φάςθ αυτι, και οι ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ είναι 

αποδεκτζσ, θ κεραπεία επιτρζπεται να ςυνεχιςτεί ςε κλινικι δοκιμι φάςθσ ΙΙΙ. Η ερευνθτικά ομάδα παρατθρεί τόςο 

τθν απόκριςθ όςο και τυχόν ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ. 

Φάςθ Ι/ ΙΙ 
τθν αιμορροφιλία, οριςμζνεσ μελζτεσ είναι φάςθσ Ι/ II. Αυτό απαντάται ςυχνά ςε ςυνκικεσ όπου ο αρικμόσ 

διακζςιμων αςκενϊν είναι περιοριςμζνοσ, όπωσ ςτισ ςπάνιεσ πακιςεισ. υνικωσ αυτό ςθμαίνει ότι ςτθν πρϊτθ, 

μικρι ομάδα αςκενϊν (φάςθσ I) που ζλαβαν κεραπεία, οι ιατροί δεν εξετάηουν μόνο τθν αςφάλεια αλλά αξιολογοφν 

άμεςα και τθν αποτελεςματικότθτα. Αν το φάρμακο φαίνεται να είναι αςφαλζσ, λαμβάνει κεραπεία μια δεφτερθ, 

μεγαλφτερθ ομάδα και εντάςςεται ςτθν παρακολοφκθςθ. Ο ςυνδυαςμόσ των φάςεων I και II μπορεί να επιτρζψει να 

απαντθκοφν ερευνθτικά ερωτιματα πιο γριγορα ι με λιγότερουσ αςκενείσ. 

Κλινικζσ δοκιμζσ Φάςθσ ΙΙΙ: Καλφτερθ από τισ ιδθ διακζςιμεσ κεραπείεσ; 
Οι κεραπείεσ που ζχουν αποδειχκεί αποτελεςματικζσ ςτισ μελζτεσ φάςθσ ΙΙ πρζπει ςυνικωσ να ζχουν επιτυχι ζκβαςθ 

ςε μια ακόμα φάςθ μελετϊν πριν θ κεραπεία λάβει ζγκριςθ για γενικι χριςθ. Οι κλινικζσ δοκιμζσ φάςθσ III 

ςυγκρίνουν τθν αςφάλεια και τθν αποτελεςματικότθτα τθσ νζασ κεραπείασ ζναντι τθσ τρζχουςασ τυπικισ κεραπείασ ι 

του εικονικοφ φαρμάκου (προϊόντα χωρίσ δραςτικι ουςία). 

Αυτό γίνεται ςυνικωσ ςε τυχαιοποιθμζνεσ μελζτεσ, ςτισ οποίεσ δθλαδι αποφαςίηεται τυχαία το ποιοσ κα λάβει μία 

από τισ δφο κεραπείεσ, για να αποφευχκεί τυχόν ενδεχόμενθ μερολθψία. Η τυχαιοποίθςθ δεν χρθςιμοποιείται ςυχνά 

ςε κλινικζσ δοκιμζσ για αιμορροφιλία για διάφορουσ λόγουσ. Η δοκιμι μπορεί να παρακολουκεί αςκενείσ που 

λαμβάνουν τρζχουςα κεραπεία και εν ςυνεχεία μεταπθδοφν ςε νζο κεραπευτικό ςχιμα, ι να καταγράφει μια χρονικι 

περίοδο κατά τθν οποία οι αςκενείσ λαμβάνουν τθν τρζχουςα κεραπεία, ακολουκοφμενθ από τθ μετάβαςθ των 

αςκενϊν ςτθ νζα κεραπεία ςε διάφορα επίπεδα, π.χ. κατϋ επίκλθςθ αςκενείσ που μεταβαίνουν ςε ςχιμα προφφλαξθσ 

με τθ νζα κεραπεία, αςκενείσ που λαμβάνουν κεραπεία προφφλαξθσ και μεταβαίνουν ςτθ νζα κεραπεία ςε νζεσ 

δόςεισ, όπωσ π.χ. από 35IU/kg ςε 50IU/kg, ι δοςολογία βάςει φαρμακοκινθτικισ. 
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Βαςικά ςθμεία κλινικϊν δοκιμϊν φάςθσ ΙΙΙ: 

• Οι μελζτεσ αυτζσ διεξάγονται ςυχνά ταυτόχρονα ςε πολλά μζρθ του κόςμου. 

• Αυτζσ οι μελζτεσ τείνουν να διαρκοφν περιςςότερο από ό,τι οι μελζτεσ φάςθσ Ι και ΙΙ. 

• τισ δοκιμζσ για αιμορροφιλία δεν χρθςιμοποιοφνται ποτζ εικονικά φάρμακα. Σα άτομα με αιμορροφιλία 

λαμβάνουν πάντα το υπό δοκιμι φάρμακο. 

• Όπωσ και ςτισ άλλεσ μελζτεσ, οι αςκενείσ ςτισ κλινικζσ δοκιμζσ φάςθσ III παρακολουκοφνται ςτενά για τυχόν 

ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ και θ κεραπεία ςυνικωσ διακόπτεται εάν οι ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ είναι ςοβαρζσ. τθν 

αιμορροφιλία, θ βαςικι ανεπικφμθτθ ενζργεια που ζχει διερευνθκεί είναι θ ανάπτυξθ αναςτολζων. Για το λόγο αυτό, 

πραγματοποιοφνται ςυχνά δφο κλινικζσ μελζτεσ Φάςθσ ΙΙΙ, μία ςε αςκενείσ που ζλαβαν κεραπεία ςτο παρελκόν (ΡΣΡ) 

και μία ςε αςκενείσ που δεν ζχουν λάβει κεραπεία ςτο παρελκόν (PUPs). 

Τποβολι για ζγκριςθ: Αίτθςθ νζου φαρμάκου 
Όταν οι κλινικζσ δοκιμζσ φάςθσ III (ι μερικζσ φορζσ οι δοκιμζσ φάςθσ ΙΙ) δείχνουν ότι ζνα νζο φάρμακο είναι 

αποτελεςματικό/ αςφαλζσ με αποδεκτό κίνδυνο όςον αφορά ςτισ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ, όπωσ με τθν τρζχουςα 

βαςικι κεραπεία, υποβάλλεται αίτθςθ ζγκριςθσ νζου φαρμακευτικοφ προϊόντοσ (NDA). Οι αρχζσ (Ευρωπαϊκόσ 

Οργανιςμόσ Φαρμάκων *ΕΜΑ+ ι θ Τπθρεςία Σροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ *FDA+ εξετάηουν εν ςυνεχεία τα 

αποτελζςματα των κλινικϊν δοκιμϊν και άλλεσ ςχετικζσ πλθροφορίεσ. 

Βάςει των ςυμπεραςμάτων τουσ, οι αρχζσ αποφαςίηουν αν κα εγκρίνουν τθ κεραπεία για χριςθ ςε αςκενείσ με τον 

τφπο τθσ αςκζνειασ για τον οποίο δοκιμάςτθκε το φάρμακο. Αν απαιτοφνται περιςςότερα ςτοιχεία για να 

εξαςφαλιςτεί ότι τα οφζλθ από τθ νζα κεραπεία υπερτεροφν ζναντι των κινδφνων, οι Αρχζσ μπορεί να ηθτιςουν 

περιςςότερεσ πλθροφορίεσ ι ακόμθ και να απαιτιςουν να γίνουν περιςςότερεσ μελζτεσ ενϊ μποροφν να 

κακυςτεριςουν τθν ζγκριςθ ζωσ ότου είναι διακζςιμεσ οι απαιτοφμενεσ πλθροφορίεσ. 

Κλινικζσ δοκιμζσ Φάςθσ ΙV: Σι άλλο πρζπει να γνωρίηουμε; 
Σα εγκεκριμζνα φάρμακα παρακολουκοφνται ςυχνά για μεγάλο χρονικό διάςτθμα ςε μελζτεσ φάςθσ IV. Ακόμθ και 

μετά τισ τρεισ πρϊτεσ φάςεισ των κλινικϊν δοκιμϊν, τα πλιρθ αποτελζςματα τθσ κεραπείασ μπορεί να μθν είναι 

γνωςτά. Οριςμζνα ερωτιματα πικανϊσ να παραμζνουν αναπάντθτα. Για παράδειγμα, μια κεραπεία μπορεί να λάβει 

ζγκριςθ, επειδι ζδειξε ότι μπορεί να μειϊςει τον αρικμό των εγχφςεων ανά εβδομάδα και το πλικοσ των 

αιμορραγικϊν περιςτατικϊν ανά ζτοσ. Ωςτόςο, είναι αρκετά υψθλι θ δόςθ ϊςτε να αποτρζψει περιςτατικά 

υποκλινικισ αιμορραγίασ; Ζχει θ νζα κεραπεία κάποιο αποτζλεςμα που δεν το είχε θ προθγοφμενθ κεραπεία; 

Τπάρχουν ςπάνια ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ; Αυτοφ του είδουσ οι ερωτιςεισ πικανϊσ να απαιτιςουν πολλά χρόνια ζωσ 

ότου απαντθκοφν και απαςχολοφν ςυχνά κλινικζσ δοκιμζσ φάςθσ IV. 

Βαςικά ςθμεία των κλινικϊν δοκιμϊν φάςθσ ΙV: 

• Οι μελζτεσ φάςθσ IV εςτιάηουν ςε φαρμακευτικά προϊόντα που ζχουν ιδθ εγκρικεί. Σα φάρμακα είναι 

διακζςιμα ςτουσ γιατροφσ οι οποίοι μποροφν να τα ςυνταγογραφοφν ςτουσ αςκενείσ, αλλά οι μελζτεσ φάςθσ IV 

πικανϊσ να απαιτοφνται ακόμα ϊςτε να δϊςουν απαντιςεισ ςε ςθμαντικά ερωτιματα. 

• Αυτόσ είναι ςυνικωσ ο αςφαλζςτεροσ τφποσ κλινικισ δοκιμισ ςτον οποίο μποροφν να ςυμμετζχουν 

αςκενείσ, κακϊσ θ κεραπεία ζχει ιδθ μελετθκεί και πικανϊσ να ζχει ιδθ χρθςιμοποιθκεί ςε πολλά άτομα. Οι μελζτεσ 

φάςθσ IV εξετάηουν τθν αςφάλεια ςε βάκοσ χρόνου. 

• Οι μελζτεσ αυτζσ μπορεί επίςθσ να εξετάςουν άλλεσ πτυχζσ τθσ κεραπείασ, όπωσ θ ποιότθτα ηωισ ι θ ςχζςθ 

κόςτουσ-οφζλουσ. 
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ΝΕΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΓΙΑ ΣΗΝ ΑΙΜΟΡΡΟΦΙΛΙΑ Α ΧΩΡΙ ΑΝΑΣΟΛΕΙ 
 

Συπικόσ χρόνοσ θμίςειασ ηωισ (SHL) 
Η ςυνιςτϊμενθ κεραπεία για τθν αιμορροφιλία για τθν πρόλθψθ ι τθ κεραπεία αιμορραγιϊν είναι θ κεραπεία 

υποκατάςταςθσ, ι αντικατάςταςθσ του παράγοντα πιξθσ που βρίςκεται ςε ανεπάρκεια. Μζχρι πρόςφατα, τα άτομα 

με αιμορροφιλία είχαν πρόςβαςθ ςε δφο τφπουσ ςχετικϊν κεραπειϊν: τισ προερχόμενεσ από πλάςμα ι τισ κεραπείεσ 

αναςυνδυαςμζνου παράγοντα πιξθσ. Η προερχόμενθ από το πλάςμα κεραπεία προζρχεται από ανκρϊπινο πλάςμα 

ςε δεξαμενι, ενϊ θ κεραπεία αναςυνδυαςμζνου παράγοντα προζρχεται από ηωντανά κφτταρα που αναπτφςςονται 

ςτο εργαςτιριο. 

Σα πρϊτθσ γενιάσ προϊόντα αναςυνδυαςμζνου παράγοντα VIII δθμιουργικθκαν από το πλιρεσ γονίδιο VIII και 

περιείχαν τόςο ανκρϊπινθ λευκωματίνθ (μια πρωτεΐνθ που βρίςκεται ςτο πλάςμα του αίματοσ) όςο και ηωικζσ 

πρωτεΐνεσ. Λόγω ανθςυχίασ για άγνωςτουσ μολυςματικοφσ παράγοντεσ, αφαιρζκθκε από τα δεφτερθσ γενιάσ 

προϊόντα θ ανκρϊπινθ λευκωματίνθ, θ οποία χρθςιμοποιικθκε ςτο παρελκόν ωσ ςτακεροποιθτικόσ παράγοντασ. Σα 

τρίτθσ γενιάσ προϊόντα δεν περιζχουν πλζον ςτοιχεία ηωικισ ι ανκρϊπινθσ προζλευςθσ. 

Ο χρόνοσ θμίςειασ ηωισ αναφζρεται ςτον χρόνο που απαιτεί το ςϊμα για να μειϊςει κατά το ιμιςυ τθν ποςότθτα του 

παράγοντα πιξθσ ςτο αίμα. Ο τυπικόσ χρόνοσ θμίςειασ ηωισ των διακζςιμων προϊόντων παράγοντα VIII κυμαίνεται 

από 8 ζωσ 16 ϊρεσ με μζςο όρο τισ 12 ϊρεσ. 

Μζχρι το τζλοσ του 2013, υπιρχε ζνα προϊόν αναςυνδυαςμζνου παράγοντα VIII 1θσγενιάσ (Recombinate®, Shire), τρία 

προϊόντα 2θσγενιάσ (Kogenate FS®, Bayer και τα εκτόσ κυκλοφορίασ πλζον Helixate® τθσ CSL Behring και Refacto®, τθσ 

Pfizer), και δφο 3θσγενιάσ (Advate®, τθσ Shire και Refacto AF®/Xyntha® τθσ Pfizer). Ζωσ τισ αρχζσ του 2018, υπιρχαν 

επίςθσ 3θσγενιάσ προϊόντα διακζςιμα ςτθν Ευρϊπθ (Kovaltry® τθσ Bayer, NovoEight® τθσ Novo Nordisk, Nuwiq® τθσ 

Octapharma). Η αυξθμζνθ διακεςιμότθτα νζων προϊόντων είναι προφανϊσ μια καλι εξζλιξθ για τουσ αςκενείσ όςον 

αφορά ςτθν πρόςβαςθ και τθν προμικεια των προϊόντων, αλλά πρζπει επίςθσ να λαμβάνουμε ςοβαρά υπόψθ τθν 

ζλλειψθ δεδομζνων ςχετικά με τα νζα προϊόντα. ε αςκενείσ που είχαν λάβει προθγοφμενθ κεραπεία (PTPs) δεν 

υπιρχε καμία ζνδειξθ τυχόν αυξθμζνθσ επίπτωςθσ αναςτολζων. Είναι κακθςυχαςτικό το γεγονόσ ότι δεν υπάρχει 

κάποιο μθ προβλζψιμο νζο πρόβλθμα με κανζνα από αυτά τα προϊόντα, και ιδιαίτερα με τισ διαδικαςίεσ καταςκευισ, 

δεδομζνου ότι οι αςκενείσ αυτοί βρίςκονται αρκετά πζρα από τισ 50 θμζρεσ ζκκεςθσ (θμζρα ζκκεςθσ - θμζρα κατά 

τθν οποία λαμβάνεται ο παράγοντασ), διάςτθμα κατά το οποίο είναι πικανότερο να εμφανιςτεί αναςτολζασ. ε 

αςκενείσ που δεν είχαν λάβει προθγοφμενθ κεραπεία (PUPs), όςον αφορά ςτα τρία νζα προϊόντα, αυτζσ οι δοκιμζσ 

είναι ςε εξζλιξθ και αναμζνεται να ολοκλθρωκοφν αργότερα κατά το τρζχον ζτοσ για τα NovoEight® και Nuwiq® και το 

2022 για το Kovaltry®. 

το υνζδριο τθσ Ευρωπαϊκισ Εταιρείασ Αιμορροφιλίασ και υναφϊν Διαταραχϊν (EAHAD), τον Φεβρουάριο 2018, 

τζκθκε ερϊτθμα ςχετικά με τθ ςθμαςία των δεδομζνων PUP από κλινικζσ δοκιμζσ, ςε ςφγκριςθ με τα δεδομζνα από 

εντατικι παρακολοφκθςθ µετά τθν κυκλοφορία. Σο ερϊτθμα εςτίαηε ςτον αρικμό των αςκενϊν που δεν είχαν λάβει 

προθγοφμενθ κεραπεία και οι οποίοι ςυμμετείχαν ςτισ δοκιμζσ και ςτο ερϊτθμα αν υπιρχαν αρκετοί αςκενείσ 

εγγεγραμμζνοι ϊςτε να προκφψει πράγματι ζνα ιςχυρό δείγμα ανάπτυξθσ αναςτολζα. 
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Παρατεταμζνοσ χρόνοσ θμίςειασ ηωισ (EHL) 
Σα προϊόντα παρατεταμζνου χρόνου θμίςειασ ηωισ (EHL) αποτελοφν μια νζα μορφι παράγοντα VIII, ι παράγοντα 

IX για τθν αιμορροφιλία Β, κακϊσ παραμζνουν ςτθν κυκλοφορία του αίματοσ περιςςότερο. 

Σα προϊόντα παρατεταμζνου χρόνου θμίςειασ ηωισ ζχουν αναπτυχκεί για να προςφζρουν ςτουσ αςκενείσ μια 

αγωγι που επιτρζπει λιγότερο ςυχνζσ εγχφςεισ διευκολφνοντασ ζτςι προβλιματα όπωσ θ κακι κατάςταςθ των 

φλεβϊν (περιοριςμζνθ προςπζλαςθ) ι θ ςυμμόρφωςθ. Η άλλθ επιλογι είναι οι αςκενείσ να παραμείνουν ςτθν 

τρζχουςα δόςθ ζγχυςθσ ανά εβδομάδα και να αυξιςουν τθν ελάχιςτθ ςυγκζντρωςθ (trough level). H επιλογι αυτι 

προτιμάται ςυχνά για λόγουσ όπωσ οι ςυνεχείσ αιμορραγίεσ, τα αυξθμζνα επίπεδα δραςτθριότθτασ, θ ςοβαρι 

αρκροπάκεια ι ο μικρόσ χρόνοσ θμίςειασ ηωισ των αςκενϊν. 

Οι τεχνικζσ που χρθςιμοποιοφνται για τθν αφξθςθ του χρόνου θμίςειασ ηωισ (t 1/2) περιλαμβάνουν τα ακόλουκα: 

1. Ζγχυςθ με πρωτεΐνεσ παρατεταμζνου χρόνου θμίςειασ ηωισ, όπωσ θ IgG-Fc 

2. Σροποποιιςεισ πρωτεϊνϊν 

3. Πεγκυλίωςθβάςειχθμικϊνιδιοτιτωνιςθμείου (Chemistry directed or site specific pegylation) 

Η πρϊτθ διακζςιμθ τεχνικι, που χρθςιμοποιικθκε από τθν Sobi και τθν Bioverativ (εταιρεία τθσ Sanofi) και 

εφαρμόηεται ςτο Elocta® (Eloctate® ςτισ ΗΠΑ), χρθςιμοποιεί μζροσ ενόσ φυςικοφ μορίου (IgG-Fc) που βρίςκεται ςτο 

ςϊμα και το προςαρτεί ςτο μόριο του παράγοντα VIII. Η παράταςθ του χρόνου θμίςειασ ηωισ αντιςτοιχεί ςε 

αφξθςθ 1,5-1,7 ζναντι του τρζχοντοσ τυπικοφ χρόνου θμίςειασ ηωισ (SHL). Η ζγκριςθ τθσ EMA δόκθκε το 2016 με 

χρονοδιάγραμμα ολοκλιρωςθσ τθσ δοκιμισ ςε αςκενισ που δεν ζχουν λάβει προθγοφμενθ κεραπεία (PUP) το 

2019. Κακϊσ αυτό ιταν το πρϊτο προϊόν EHL ςτθν αγορά, υπάρχουν περιςςότερεσ πλθροφορίεσ διακζςιμεσ από 

τθν κλινικι χριςθ ςε πραγματικζσ ςυνκικεσ. Σον Νοζμβριο του 2017, ςτο εργαςτιριο Νζων Σεχνολογιϊν EHC, ο 

κακθγθτισ Johannes Oldenburg παρουςίαςε δεδομζνα από πραγματικοφσ αςκενείσ από το κζντρο αιμορροφιλίασ 

ςτθ Βόννθ που ζδειξαν μείωςθ του αρικμοφ των εγχφςεων ανά ζτοσ κατά μζςο όρο από 175 ςε 117 ςε 27 αςκενείσ. 

Σα δεδομζνα αυτά αντιςτοιχοφςαν κυρίωσ ςε 14 αςκενείσ που μετακφλθςαν από το ςχιμα 3x/ εβδομάδα ςε 2x/ 

εβδομάδα. Αυτό αντιςτοιχοφςε ςε 22% μείωςθ ςτον αρικμό των μονάδων που χρθςιμοποιικθκαν ανά ζτοσ. 

 

Πίνακασ 1: Κλινικζσ δοκιμζσ τυπικοφ χρόνου θμίςειασ ηωισ προϊόντων ςε αςκενείσ που δεν είχαν λάβει προθγοφμενθ 
κεραπεία (PUPs) για αιμορροφιλία A 

 

Κλινικι δοκιμι Όνομα Εταιρεία PUP Φάςθ Εκτιμϊμενοσ 
Χρόνοσ 

Ολοκλιρωςθσ Ι ΙΙ ΙΙΙ 

NCT01493778  
(NovoEight®) 
Novo 

Safety and Efficacy of 
Turoctocog Alfa 
(NovoEight®)  in 
Prevention and 
Treatment  of Bleeds in 
Previously Untreated 
Children with 
Haemophilia A 
(Guardian) 

Novo Nordisk Ναι Yes   Ιοφνιοσ 2018 

NCT01712438 
(Nuwiq®) 
 

Human-cl-rhFVIII 
(Nuwiq®) in Previously 
Untreated Patients  

Octapharma Ναι    Δεκζμβριοσ 2018  

NCT01311648(Koval
try®) 

BAY81-8973 
(Kovaltry®)Paediatric 
Safety and EfficacyTrial 
in Previously Untreated 
Patients (PUPs) 

Bayer  Ναι    Δεκζμβριοσ 2022 
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Μια παρόμοια εμπειρία από το κζντρο του Μιλάνου παρουςιάςτθκε από τθν Κακ. Flora Peyvandi ςτθν ομιλία τθσ ςτθν 

ολομζλεια του ςυνεδρίου EAHAD τον Φεβρουάριο του 2018. Επίςθσ, τα δεδομζνα που καταγράφθκαν ςτον Καναδά 

μετά τθν αδειοδότθςθ τθσ κεραπείασ ζδειξαν μείωςθ κατά 19% ςτον αρικμό των μονάδων παράγοντα VIII που 

χρθςιμοποιικθκαν.  

Η δεφτερθ τεχνικι παράταςθσ του χρόνου θμίςειασ ηωισ που ζχει χρθςιμοποιθκεί είναι θ τροποποίθςθ πρωτεΐνθσ, θ 

οποία εφαρμόηεται από τθν CSL Behring ςτο προϊόν Afstyla®. Η πρωτεΐνθ παράγοντα VIII τροποποιείται ςε μια ενιαία 

αλυςίδα μορίων και με αυτόν τον τρόπο, αυξάνει τθν δζςμευςθ ελεφκερων μορίων παράγοντα VIII ςτα μόρια του 

παράγοντα von Willebrand (vWF) που μεταφζρει τον παράγοντα VIII ςτο αίμα. Η μζκοδοσ αυτι ζχει ωσ αποτζλεςμα 

αφξθςθ του χρόνου θμίςειασ ηωισ κατά 1.1 φορζσ. Σο εν λόγω προϊόν ζλαβε άδεια ςτθν Ευρϊπθ το 2017, ενϊ τα 

δεδομζνα PUP αναμζνονται τον Αφγουςτο του 2023. 

Σρίτθ μζκοδοσ και πλζον διαδεδομζνθ είναι θ πεγκυλίωςθ (pegylation). Αυτι θ μζκοδοσ αποδίδει ζνα μόριο 

πολυαικυλενογλυκόλθσ (PEG) ςτο μόριο του παράγοντα VIII. Χρθςιμοποιείται ςτο Adynovi® (Adynovate® ςτισ ΗΠΑ) 

από τθν Shire, που διατίκεται ςιμερα ςτθν αγορά ςτθν Ευρϊπθ και ςτισ ΗΠΑ, κακϊσ και ςτο N8-GP τθσ Novo Nordisk 

και ςτο BAY 94-9027 τθσ Bayer, που βρίςκονται υπό κλινικι δοκιμι. Η δοκιμι του N8-GP αναμζνεται να ολοκλθρωκεί 

μζχρι το τζλοσ του 2018 τόςο για ενιλικεσ όςο και για παιδιά> 6 ετϊν. Σο βαςικό μζροσ τθσ δοκιμισ BAY 94-9027 ζχει 

ολοκλθρωκεί και θ φάςθ παράταςθσ αναμζνεται να ολοκλθρωκεί ζωσ τον Ιανουάριο του 2019 ςε ενιλικεσ και παιδιά 

άνω των 12 ετϊν και τον Φεβρουάριο του 2020 ςε παιδιά<12. Οι δοκιμζσ PUP αναμζνεται να ολοκλθρωκοφν ζωσ το 

τζλοσ του 2023 και 2021 για το Adynovi® και N8-GP, αντίςτοιχα. Σα δεδομζνα των κλινικϊν δοκιμϊν δείχνουν 

παράταςθ του χρόνου θμίςειασ ηωισ κατά 1,4-1,6 φορζσ ςε ςφγκριςθ με τα προϊόντα τυπικοφ χρόνου θμίςειασ ηωισ 

(SHL). 

Παρόλο που θ πεγκυλίωςθ είναι μια κοινι τεχνικι, το μζγεκοσ του μορίου peg που προςαρτάται ςτον παράγοντα VIII, 
όπωσ και το ςθμείο τθσ προςάρτθςθσ, ποικίλλουν για κάκε ζνα από αυτά τα προϊόντα. Αυτό ζχει αντίκτυπο ςτισ 
ςυηθτιςεισ για τθν μακροπρόκεςμθ αςφάλεια κακϊσ λαμβάνεται υπόψθ θ πικανι ςυςςϊρευςθ των μορίων PEG ςε 
διαφορετικά ςθμεία ςτο ςϊμα και τα διαφορετικά ποςοςτά κάκαρςθσ. Παρόλο που είναι δφςκολο να δοκεί οριςτικι 
απάντθςθ χωρίσ τα δεδομζνα μακροπρόκεςμθσ αςφάλειασ και αποτελεςματικότθτασ, υπάρχει διαφοροποίθςθ ωσ 
προσ τον τρόπο με τον οποίο εγκρίνονται αυτά τα προϊόντα από τθν Τπθρεςία Σροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ 
(FDA) και τον Ευρωπαϊκό Οργανιςμό Φαρμάκων (EMA), ςτοιχείο που επθρεάηει τον πλθκυςμό των αςκενϊν που 
λαμβάνουν κεραπεία με αυτά τα προϊόντα ςε βάκοσ χρόνου. Σο Adynovate®/Adynovi® ζχει εγκρικεί ςτισ ΗΠΑ για 
προφφλαξθ ςε παιδιά και ενιλικεσ, αλλά ςτθν Ευρϊπθ ο EMA ζχει χορθγιςει ζγκριςθ μόνο για χριςθ ςε αςκενείσ > 
12 ετϊν. 

Ανεξάρτθτα από τθ ςτρατθγικι, τα ςκευάςματα παρατεταμζνου χρόνου θμίςειασ ηωισ (EHL) του παράγοντα VIII 

παρατείνουν γενικά το χρόνο θμίςειασ ηωισ κατά 1.5 φορά περίπου περιςςότερο από τα ςκευάςματα τυπικοφ χρόνου 

θμίςειασ ηωισ (SHL) του παράγοντα VIII. Γενικά, αυτό κα επιτρζψει μείωςθ τθσ ςυχνότθτασ ζγχυςθσ από τρεισ ςε δυο 

φορζσ τθν εβδομάδα και μείωςθ των απαραίτθτων μονάδων ζωσ και 20%. Θα μποροφςε επίςθσ να είναι εφικτι θ 

διατιρθςθ του ίδιου ρυκμοφ ζγχυςθσ και θ αφξθςθ τθσ ελάχιςτθσ ςυγκζντρωςθσ (trough level). 

Η αφξθςθ του χρόνου θμίςειασ ηωισ για τον παράγοντα VIII φαίνεται να περιορίηεται από το χρόνο θμίςειασ ηωισ του 

παράγοντα vW. Σο μεγαλφτερο μζροσ του παράγοντα VIII κυκλοφορεί μαηί με τον παράγοντα vW και θ κάκαρςθ των 

παραγόντων vW και VIII γίνεται ωσ επί το πλείςτων ταυτόχρονα. Αυτό δυςκολεφει τθν παράταςθ του χρόνου θμίςειασ 

ηωισ του παράγοντα VIII πζρα από το χρόνο θμίςειασ ηωισ του vW, με αποτζλεςμα δθμιουργία φαινομζνου οροφισ 

ωσ προσ τθν αφξθςθ του χρόνου θμίςειασ ηωισ του παράγοντα VIII. Κατά τθν αξιολόγθςθ τθσ κεωρίασ ότι το τα 

προϊόντα EHL-rFVIII βαςίηονται ςτθ κυκλοφορία του παράγοντα vW, θ SOBI /Bioverativ (εταιρεία τθσ Sanofi) εξετάηει 

τθ χριςθ τθσ πρωτεΐνθσ ςφντθξθσ (rFVIIIFc- VWF-XTEN) (BIVV001) για τθν παράταςθ του χρόνου θμίςειασ ηωισ πζραν 

αυτοφ του επιπζδου οροφισ (ceiling), ςτο πλαίςιο ςφμβαςθσ ςυνεργαςίασ με τθ SOBI. Ήδθ από τθ Φάςθ ΙΙ, τα 

προκαταρκτικά δεδομζνα των κλινικϊν δοκιμϊν φαίνονται ελπιδοφόρα με τθν παράταςθ του χρόνου θμίςειασ ηωισ 

να φτάνει τισ 33 ϊρεσ *2,5-3-φορζσ αφξθςθ ςε ςχζςθ με τον τυπικό χρόνο θμίςειασ ηωισ (SHL)+. Μια άλλθ δοκιμι που 

επιδιϊκει άλλθ προςζγγιςθ ωσ προσ το EHL πραγματοποιείται από τθ Novo Nordisk, θ οποία χρθςιμοποιεί το υπό 

ανάπτυξθ μόριο N8-GP και ςτοχεφει να χρθςιμοποιιςει θμεριςιεσ υποδόριεσ εγχφςεισ για να επιτφχει υψθλότερα και 

ςτακερά επίπεδα παράγοντα. Η Octapharma διακζτει επίςθσ ζνα προκλινικό πρόγραμμα για υποδόρια χοριγθςθ του 

παράγοντα VIII. 

Παρόλο που τα ςκευάςματα EHL είναι πολλά υποςχόμενα, θ βζλτιςτθ ςτρατθγικι για τθν αντιμετϊπιςθ των 

αιμορραγιϊν μεταξφ των προφυλακτικϊν δόςεων και τα δοςολογικά ςχιματα κα πρζπει πικανότατα να 
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εξατομικευκοφν βάςει του αιμορραγικοφ φαινοτφπου των αςκενϊν λαμβάνοντασ υπόψθ τισ επιπτϊςεισ ςτισ 

αρκρϊςεισ, τθ φυςικι δραςτθριότθτα και άλλουσ παράγοντεσ. Σα ςκευάςματα παρατεταμζνου χρόνου θμίςειασ ηωισ 

(EHL) αποτελοφν ελκυςτικζσ επιλογζσ για τουσ νζουσ αςκενείσ κακϊσ μειϊνουν τθ ςυχνότθτα των εγχφςεων, τθν 

ανάγκθ χριςθσ κεντρικισ γραμμισ και τθ πικανι επιβάρυνςθ τθσ κεραπείασ ανοςοανοχισ (immune tolerance 

induction- ITI) (ανατρζξτε ςτο άρκρο ςχετικά με τουσ αναςτολείσ). Ωςτόςο, θ ανοςογονικότθτα (θ πικανότθτα 

ανάπτυξθσ αναςτολζων) που ςχετίηεται με τα ςκευάςματα EHL δεν είναι γνωςτι και απαιτεί εκτεταμζνθ 

μακροπρόκεςμθ παρακολοφκθςθ (ςυμπεριλαμβανομζνων αςκενϊν PUP) ϊςτε να προςδιοριςτεί εάν τα ςκευάςματα 

αυτά ζχουν μεγαλφτερθ ι μικρότερθ ανοςογόνο δράςθ ςε ςχζςθ με τα διακζςιμα ςκευάςματα. 
 
 
Πίνακασ 2: Κλινικζσ δοκιμζσ ςκευαςμάτων παρατεταμζνου χρόνου θμίςειασ ηωισ για τθν αιμορροφιλία A 
 

Κλινικι δοκιμι Όνομα Εταιρεία PUP Φάςθ Εκτιμϊμενοσ 
Χρόνοσ 

Ολοκλιρωςθσ Ι ΙΙ ΙΙΙ 

NCT01731600 (N8-GP) A Multinational, Open-Label, 

Non-Controlled Trial on 

Safety, Efficacy and 

Pharmacokinetics of NNC 

0129-0000-1003(N8-GP) in 

Previously Treated  

Paediatric Patients  

withSevere Haemophilia A 

(<12years) 

Novo Nordisk 

    επτ-18 

NCT03205163 

(rFVIIIFc-VWF-XTEN 
A Safety, Tolerability, and 

Pharmacokinetics Study of a 

Single Intravenous Injection of 

Recombinant Coagulation 

Factor VIII Fc -Von Willebrand 

Factor - XTEN Fusion Protein 

(rFVIIIFc-VWF-XTEN) 

(BIVV001) in Previously 

Treated Adults with Severe 

Haemophilia A (EXTEN-A) 

SOBI/Bioverativ 

(a Sanofi 

Company) 

    επτ-18 

NCT02994407 (N8-GP) Safety, Tolerability, and 

Pharmacokinetics Study of 

Turoctocog Alfa Pegol 

Injected Under the Skin in 

Patients with Haemophilia A 

Novo Nordisk 

    Νοε-18 

NCT01480180 (N8-GP) Evaluation of Safety and 

Efficacy, Including 

Pharmacokinetics, of NNC 

0129-0000-1003 (N8-GP) 

When Administered 

forTreatment and 

Prophylaxisof Bleeding in 

Subjectswith Haemophilia A 

(>12years) 

 

Novo Nordisk 

    Δεκ-18 

NCT0158029 

(BAY94-9027) 

A Trial Investigating Safety 

and Efficacy of Treatment with 

BAY94-9027 in Severe 

Haemophilia A,>12years 

(PROTECT -VIII) extension 

study 

 

Bayer 

    Ιαν-19 

NCT01775618 

(BAY94-9027) 

Safety and Efficacy of 

BAY94-9027 in Previously 

Treated Male Children with 

Haemophilia A (<12 years) 

extension study 

Bayer 

    Φεβ-20 
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Θεραπείεσ άνευ υποκατάςταςθσ (Non-replacement therapies)  
Τπάρχουν διάφορα ςχιματα που παρζχουν προφυλακτικι δράςθ, χωρίσ όμωσ τθ χριςθ ςυμπυκνωμζνου παράγοντα, 

εξϋου και θ ονομαςία Θεραπείεσ άνευ Τποκατάςταςθσ *Non-(factor) Replacement Therapies (NRTs)+ Οι κεραπείεσ 

αυτζσ ζχουν δφο βαςικά πικανά οφζλθ. Πρϊτον, κακϊσ θ ζγχυςθ δεν περιλαμβάνει παράγοντα πιξθσ, θ λειτουργία 

τθσ πιξθσ δεν επθρεάηεται από τουσ αναςτολείσ παράγοντα VIII. Δεφτερον, χορθγοφνται υποδόρια και ζχουν 

μεγαλφτερο χρόνο θμίςειασ ηωισ, γεγονόσ που επιτρζπει τθν εβδομαδιαία ζωσ μθνιαία δοςολογία. Αυτό μπορεί 

επίςθσ να βοθκιςει ωσ προσ τα ηθτιματα ςυμμόρφωςθσ. Με τισ τρζχουςεσ κεραπείεσ παράγοντα VIII, 

ςυμπεριλαμβανομζνων των EHL, αν ζνασ αςκενισ χάςει μια κεραπεία, τα επίπεδα παράγοντα ςτο αίμα του πζφτουν 

μζςα ςε λίγεσ ϊρεσ ςε μζτριου βακμοφ ι ςοβαρι αιμορροφιλία, ενϊ με κεραπεία NRT τα επίπεδα μειϊνονται με 

αργό ρυκμό ςε διάςτθμα πολλϊν θμερϊν ι εβδομάδων ενϊ οι χαμθλζσ δόςεισ παρζχουν καλφτερθ προςταςία. 

Οι δφο βαςικζσ προςεγγίςεισ που χρθςιμοποιοφνται για τα NRT είναι: 

1. Μιμθτζσ παράγοντα VIIΙ 

2. Αναςτολείσ φυςιολογικϊν αντιπθκτικϊν 

NCT02615691 

(Adynovi®) 

Prospective, Multi-center, Open 

Label Study to Investigate Safety, 

Immunogenicity, and Hemostatic 

Efficacy of PEGylated Factor VIII 

(BAX 855) in Previously 

Untreated Patients (PUPs) and 

Minimally Treated Patients 

(MTPs) < 6 Years with Severe 

Hemophilia A (FVIII < 1%)” 

Shire Ναι 

   Ιουν-23 

  

 

     

NCT02137850 
(N8-GP) 

PUPs - Safety and Efficacy of 

Turoctocog Alfa 

Pegol(N8-GP) in 

PreviouslyUntreated Patients 

withHaemophilia A 

(PATHFINDER) 

 

Novo Nordisk Ναι 

   Νοε-21 

NCT02172950 
(Afstyla) 

A Phase III Open Label, 

Multicenter, Extension Study 

to Assess the Safetyand 

Efficacy of Recombinant 

Coagulation Factor 

VIII(rVIII‑ SingleChain, 

CSL627) in Subjects with 

Severe Hemophilia A 

CSL Behring Ναι 

   Αυγ-23 
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Μιμθτζσ παράγοντα VIIΙ 

Η emicizumab (Hemlibra® τθσ Hoffman-La Roche Pharmaceutical) είναι ζνα διειδικό (bispecific) αντίςωμα που 

γεφυρϊνει τον ενεργοποιθμζνο παράγοντα ΙΧ (FIXa) και τον παράγοντα X (FX) προκειμζνου να αποκαταςτιςει τθ 

λειτουργία των απόντων ενεργοποιθμζνων παραγόντων VIII (FVIIIa) που είναι απαραίτθτοι για τθν αποτελεςματικι 

αιμόςταςθ. Η «δραςτθριότθτα παράγοντα VIII» του emicizumab ςε προ-κλινικζσ μελζτεσ εκτιμάται ότι ιςοδυναμεί με 

10% ζωσ 15% των κανονικϊν επιπζδων δραςτθριότθτασ παράγοντα VIII με εβδομαδιαίεσ υποδόριεσ ενζςεισ. Η 

emicizumab ζχει αποδειχκεί αποτελεςματικι ςτθν πρόλθψθ αιμορραγίασ ςε αςκενείσ με παράγοντα VIII με 

αναςτολείσ, γεγονόσ που οδιγθςε ςτισ πρόςφατεσ εγκρίςεισ από τθν EMA και τον FDA για προφφλαξθ ζναντι 

αιμορραγικϊν επειςοδίων ςε άτομα με αιμοφιλία A με αναςτολείσ παράγοντα VIII. Ωςτόςο, δεν ζχει εγκρικεί για κατ’ 

επίκλθςθ χριςθ λόγω του τρόπου δράςθσ και τθσ μορφισ τθσ. υμπλθρωματικζσ κεραπείεσ παράγοντα πιξθσ κα 

πρζπει να χορθγοφνται ενδοφλεβίωσ ςε περιπτϊςεισ ελαφριάσ αιμορραγίασ (breakthrough bleed), όπωσ ςυμβαίνει 

ςιμερα με όλα τα ςχιματα προφφλαξθσ (παράγοντεσ παράκαμψθσ (bypassing agents) ι παράγοντασ VIII). 

Η emicizumab ζχει λάβει ζγκριςθ για κεραπεία προφφλαξθσ κατά τθσ αιμορραγίασ και όχι για κεραπεία ελαφριάσ 

αιμορραγίασ (breakthrough bleeding). Η κλινικι δοκιμι αναςτολζων ςε ενιλικεσ (HAVEN 1), ζδειξε ότι οι αςκενείσ που 

ζλαβανemicizumab ςθμείωςαν μείωςθ κατά 87% ωσ προσ τα υπό διαχείριςθ αιμορραγικά επειςόδια ςε ςφγκριςθ με 

αςκενείσ που δεν ζλαβαν emicizumab. 63% του ςυνόλου των αςκενϊν που ζλαβαν emicizumab δεν εκδιλωςαν 

αιμορραγικά επειςόδια που ζχρθηαν κεραπείασ. Η προφυλακτικι κεραπεία με emicizumab ζδειξε 79% μείωςθ των 

υπό διαχείριςθ αιμορραγικϊν επειςοδίων ςε ςφγκριςθ με το προθγοφμενο ςχιμα προφφλαξθσ με παράγοντεσ 

παράκαμψθσ, που είναι το τρζχον βζλτιςτο πρότυπο περίκαλψθσ. Η μακροπρόκεςμθ αξιολόγθςθ των υπό διαχείριςθ 

αιμορραγιϊν ςε διαςτιματα 24 εβδομάδων ζδειξε αφξθςθ του ποςοςτοφ των μθδενικϊν υπό διαχείριςθ αιμορραγιϊν 

κατά τισ πρϊτεσ 24 εβδομάδεσ ζωσ το διάςτθμα των 48-72 εβδομάδων. υνολικά, ο αρικμόσ των αιμορραγιϊν κατά 

τισ οποίεσ απαιτικθκε κεραπεία μειϊκθκε με τθν πάροδο του χρόνου, ενδεχομζνωσ επειδι οι καταπονθμζνεσ 

αρκρϊςεισ αιμορράγθςαν λιγότερο, ενδυναμϊκθκαν και προςτατεφονταν πλζον από περαιτζρω αιμορραγία. Αυτό 

μπορεί να ιςχφει επίςθσ για τον παράγοντα VIII ςε αςκενείσ χωρίσ αναςτολείσ. Θα λθφκεί επίςθσ υπόψθ για πικανι 

ευρφτερθ χριςθ του emicizumab. Ωςτόςο, ο πλθκυςμόσ αςκενϊν με αιμορροφιλία βαςίηεται ςτθν τακτικι «εάν 

αμφιβάλλεισ, κεράπευςε» και θ προςζγγιςθ αυτι πικανϊσ να πρζπει να επανεξεταςτεί με τθ χριςθ του emicizumab. 

Σο επόμενο ςτάδιο είναι θ ζγκριςθ του emicizumab ςε αςκενείσ με αιμορροφιλία A χωρίσ αναςτολείσ. Αυτι θ κοόρτθ 

μελετάται ςτθν δοκιμι HAVEN 3 Φάςθσ ΙΙΙ ενϊ τα αποτελζςματα και θ πικανι αδειοδότθςθ αναμζνονται ζωσ το 2019. 

Επιπλζον δοκιμζσ εξετάηουν τθν παράταςθ του χρόνου μεταξφ των δόςεων με ςτόχο τθν μια δόςθ κάκε τζςςερισ 

εβδομάδεσ ςε αςκενείσ με ι χωρίσ αναςτολείσ. 

 

τθ δοκιμι HAVEN 1 για αςκενείσ με αναςτολείσ, τρεισ αςκενείσ που ζλαβαν 100u/kg/ 24hr aPCC (FEIBA® τθσ Shire) 

για > 24 ϊρεσ (FEIBA® τθσ Shire) εκδιλωςαν κρομβωτικι μικροαγγειοπάκεια, ενϊ ζνασ εξ αυτϊν ςυνζχιςε να 

εκδθλϊνει ςυνεχείσ αιμορραγίεσ και κατζλθξε λόγω τθσ αιμορραγίασ αφοφ ιταν αδφνατον να εντοπιςτεί θ πθγι τθσ 

αιμορραγίασ και ο αςκενισ αρνείτο τθ μετάγγιςθ ερυκρϊν αιμοςφαιρίων λόγω προςωπικϊν πεποικιςεων. Επιπλζον, 

δφο αςκενείσ που ζλαβαν 100u/kg/ 24hr aPCC (FEIBA® τθσ Shire) για > 24 ϊρεσ εκδιλωςαν κρομβωτικζσ επιπλοκζσ. 

Μελζτεσ δείχνουν ότι το aPCC μπορεί να ενιςχφςει ςθμαντικά τθν παραγωγι κρομβίνθσ μζςω του emicizumab και θ 

τρζχουςα υπόκεςθ είναι ότι αυτό είναι αποτζλεςμα τθσ παρουςίασ παράγοντα IXa και X ςτο aPCC. Επί του παρόντοσ 

κεωρείται απίκανο αυτό το πρόβλθμα να εκδθλωκεί ςε αςκενείσ χωρίσ αναςτολείσ που χρθςιμοποιοφν το 

ςυμπφκνωμα παράγοντα VIII, αλλά αυτά τα ανεπικφμθτα ςυμβάντα τονίηουν τισ πικανζσ επιπλοκζσ που μπορεί να 

προκφψουν λόγω διαφορετικϊν μθχανιςμϊν ρφκμιςθσ τθσ διαδικαςίασ πιξθσ. Ο καλφτεροσ ςυνδυαςμόσ κεραπειϊν 

με ι χωρίσ παράγοντεσ παραμζνει ζνα ςθμαντικό ηιτθμα που απαιτεί πρόςκετεσ μελζτεσ και εκτεταμζνθ 

πλθροφόρθςθ μεταξφ ιατρϊν και αςκενϊν. 

Πρόςφατα αναφζρκθκε ότι κατζλθξαν ακόμα τζςςερισ αςκενείσ. Σρεισ από αυτζσ τισ τζςςερισ περιπτϊςεισ 

αφοροφςαν αιτιματα παρθγορθτικισ κεραπείασ αςκενϊν με πολφ ςοβαρζσ ι απειλθτικζσ για τθ ηωι ςυνκικεσ για 

τουσ οποίουσ είχαν δοκιμαςκεί όλεσ οι διακζςιμεσ κεραπευτικζσ επιλογζσ. Οι διακζςιμεσ πλθροφορίεσ είναι 

περιοριςμζνεσ ςε αυτζσ τισ περιπτϊςεισ κακϊσ οι κεράποντεσ ιατροί κζλουν να εξαςφαλίςουν ότι τθρείται το 

απόρρθτο του αςκενοφσ. Ωςτόςο, θ διλωςθ που εξζδωςε θ Roche ςτισ 18 Μαρτίου 2018, διευκρινίηει ότι ςε κάκε μία 

από τισ τζςςερισ περιπτϊςεισ, θ αξιολόγθςθ του κεράποντα ιατροφ ανζφερε ότι θ αιτία κανάτου δεν ςχετίηονταν με 

τθν emicizumab. 
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Σον Απρίλιο του 2018, ζνασ αςκενισ με αναςτολείσ, ςτθν κλινικι δοκιμι HAVEN 2 φάςθσ ΙΙΙ, ανζπτυξε ζνα 

εξουδετερωτικό αντίςωμα κατά του Hemlibra®. Όπωσ με όλεσ τισ κεραπευτικζσ πρωτεΐνεσ, υπάρχει και με το 

Hemlibra® πικανότθτα ανάπτυξθσ αντιςωμάτων κατά του φαρμάκου. Σο αντίςωμα κατά του φαρμάκου οδιγθςε ςε 

μειωμζνθ αποτελεςματικότθτα του Hemlibra® και αποφαςίςτθκε να διακοπεί θ κεραπεία ενϊ ο αςκενισ επζςτρεψε 

ςτο προθγοφμενο κεραπευτικό ςχιμα. Με περιςςότερα από 600 άτομα υπό κεραπεία, αυτι είναι θ πρϊτθ 

επιβεβαιωμζνθ αναφορά ανιχνεφςιμου αντιςϊματοσ κατά φαρμάκου με αντίκτυπο ςτθν αποτελεςματικότθτα. 

Βρίςκεται ςε εξζλιξθ θ παρακολοφκθςθ τθσ ανάπτυξθσ αντιςωμάτων κατά του φαρμάκου Hemlibra®. 

 

Αναςτολι φυςιολογικϊν αντιπθκτικϊν 
Οι άλλεσ μζκοδοι που διερευνϊνται υπό τθν κατθγορία NRT χρθςιμοποιοφν μια διαφορετικι προςζγγιςθ. Ωςτόςο, θ 

γενικότερθ ζννοια είναι ςχετικά παρόμοια. τθν κανονικι πιξθ, υπάρχουν παράγοντεσ που προάγουν τθν πιξθ, όπωσ 

ο παράγοντασ VIII, κακϊσ και μόρια (αντιπθκτικά) που εμποδίηουν τθν υπερβολικι πιξθ (κρόμβωςθ). Αυτοί οι δφο 

τφποι είναι ςε ιςορροπία, θ οποία διαταράςςεται όταν λείπει ζνασ τφποσ, όπωσ ο παράγοντασ VIII ι IX ςτθν 

αιμορροφιλία. Η ιδζα αυτϊν των κεραπειϊν είναι να αποκαταςτακεί θ ιςορροπία ςε χαμθλότερο επίπεδο, μεμείωςθ 

των επιπζδων των αντιπθκτικϊν. Οι NRT που διερευνϊνται περιλαμβάνουν τθν αναςτολι τθσ αντι-κρομβίνθσ (AT), τον 

αναςτολζα τθσ οδοφ του ιςτικοφ παράγοντα (Tissue Factor Pathway Inhibitor -ΣFΡΙ) και τθν ενεργοποιθμζνθ πρωτεΐνθ 

C (aPC). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Σχιμα 1: Σχθματικι αναπαράςταςθ του καταρράκτθ πιξθσ με τα ςθμεία εφαρμογισ των νζων "designer drugs" ACE910, αντι-TFPI και ο 
παράγοντασ RNAi κατά τθσ αντικρομβίνθσ. APC = ενεργοποιθμζνθ πρωτεΐνθ C, TF = ιςτικόσ παράγοντασ, TFPI = αναςτολζασ οδοφ ιςτικοφ 
παράγοντα, RNAi = παρζμβαςθ RNA, TAFI = αναςτολζασ ινωδόλυςθσ ενεργοποιθμζνοσ από κρομβίνθ. Πθγι: Dutch Journal for 
Haematology (NTVH) "New designer drugs in the treatment of haemophilia A." 
 
 
 

Σο Fitusiran (Sanofi Genzyme/Alnylam) είναι ζνα ςυνκετικό μικρό RNA (siRNA) που εμποδίηει τθν παραγωγι 

αντικρομβίνθσ, και που βρίςκεται επί του παρόντοσ ςε δοκιμζσ Φάςθσ III (ATLAS 3) για αςκενείσ με αιμορροφιλία (Α ι 

Β) με και χωρίσ αναςτολείσ. Μθνιαίεσ υποδόριεσ ενζςεισ με fitusiran μειϊνουν τα επίπεδα αντικρομβίνθσ περίπου ςτο 

20% των φυςιολογικϊν τιμϊν και αυτι θ μείωςθ φαίνεται να είναι αποτελεςματικι ςτθν πρόλθψθ αιμορραγιϊν, με 

33 αςκενείσ (ςτθ μελζτθ επζκταςθσ ανοιχτοφ τφπου Φάςθσ ΙΙ) να εκδθλϊνουν διάμεςα ποςοςτά αιμορραγίασ ςε 

ετιςια βάςθ (ABRs) τθσ τάξθσ του 1,0 και 48% των αςκενϊν να μθν εκδθλϊνει αιμορραγία. 

Σον επτζμβριο του 2017, όλεσ οι δοκιμζσ ανεςτάλθςαν μετά τον κάνατο ενόσ αςκενοφσ. Ο αςκενισ είχε ο ίδιοσ 

αντιμετωπίςει μυοςκελετικό τραυματιςμό με ςυμπφκνωμα παράγοντα και ςτθ ςυνζχεια εκδιλωςε πονοκζφαλο. Είχε 

λανκαςμζνα διαγνωςτεί με εγκεφαλικι αιμορραγία (υπαραχνοειδι αιμορραγία) βάςει ευρθμάτων αξονικισ 

τομογραφίασ και είχε αντιμετωπιςτεί με υψθλισ ζνταςθσ ςυμπφκνωμα παράγοντα VIII. Δυςτυχϊσ, ο αςκενισ 

κατζλθξε. Μετά το κάνατό του, θ ανακεϊρθςθ από εμπειρογνϊμονα τθσ αξονικισ τομογραφίασ αποκάλυψε ότι ο 

αςκενισ είχε πράγματι κρόμβο ςτον εγκζφαλο (κρόμβωςθ των φλεβωδϊν κόλπων του εγκεφάλου), αλλά όχι 
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αιμορραγία. Ωσ εκ τοφτου, ανεςτάλθ θ κλινικι δοκιμι. Σο Δεκζμβριο του 2017, ο FDA ςυμφϊνθςε για τθν επανζναρξθ 

τθσ δοκιμισ ςε ςυμμόρφωςθ με τα νζα μζτρα άμβλυνςθσ των κινδφνων ςε κλινικζσ δοκιμζσ, κακϊσ και τισ 

κατευκυντιριεσ γραμμζσ πρωτοκόλλων και πρόςκετθ πλθροφόρθςθσ ερευνθτϊν και αςκενϊν ςχετικά με τισ 

μειωμζνεσ δόςεισ του παράγοντα αντικατάςταςθσ ι των παραγόντων παράκαμψθσ (bypassing agents) για τθ 

κεραπεία ελαφριϊν αιμορραγιϊν ςτισ μελζτεσ με fitusiran. 

Τπάρχουν τρεισ δοκιμζσ με ερευνθτικά φάρμακα που χρθςιμοποιοφν τθν προςζγγιςθ αντι-TFPI. Οι ουςίεσ 

PF-06741086 (Pfizer) και concizumab (Novo Nordisk) βρίςκονται ςτθ Φάςθ ΙΙ των κλινικϊν δοκιμϊν. Η τρίτθ ουςία, ΒΑΤ 

1093884 (Bayer), βρίςκεται ςε Φάςθ Ι. Σα αποτελζςματα από δοκιμζσ Φάςθσ Ι δείχνουν ότι θ μείωςθ ςε επίπεδα 20% 

τθσ φυςιολογικισ TFPIςχετίηονταν με μειωμζνο χρόνο πιξθσ και ωσ εκ τοφτου, οι παράγοντεσ αντι-TFPIs μποροφν να 

χρθςιμοποιθκοφν ςε προφυλακτικι κεραπεία αςκενϊν με αιμορροφιλία με υποδόρια (και εβδομαδιαία ι μθνιαία) 

χοριγθςθ. 

Μια άλλθ προςζγγιςθ είναι θ αναςτολι τθσ ενεργοποιθμζνθσ πρωτεΐνθσ C (aPC). Η ςτόχευςθ τθσ αντιπθκτικισ 

επίδραςθσ τθσ aPC ζχει αποκαταςτιςει τθν αιμόςταςθ ςε μοντζλα ποντικϊν με αιμορροφιλία ςτθ φάςθ προ-κλινικισ 

μελζτθσ και θ εταιρεία ApcinteX αναμζνεται να κατακζςει αίτθςθ για δοκιμζσ Φάςθσ Ι για αιμορροφιλία ςτο εγγφσ 

μζλλον. 

Μαηί με τισ ςθμαντικζσ δυνατότθτεσ βελτίωςθσ που ζχουν να προςφζρουν ςτθν ποιότθτα ηωισ οι NRT, προκφπτουν 

επίςθσ άγνωςτεσ πτυχζσ τθσ δράςθσ τουσ. Οι NRT δεν προλαμβάνουν όλεσ τισ αιμορραγίεσ και ο αντίκτυπόσ τουσ ςτον 

καταρράκτθ πιξθσ ςυμβάλλει τόςο ςτθν πολυπλοκότθτα τθσ διαχείριςθσ και τθσ εργαςτθριακισ παρακολοφκθςθσ των 

περιςτατικϊν αιμορραγίασ όςο και ςτα γενικότερα χαρακτθριςτικά τθσ αιμορροφιλίασ ωσ νόςου. Η κεραπεία με 

concizumab ςυςχετίςτθκε με αυξθμζνα επίπεδα D-dimer (που παρατθροφνται ςε αςκενείσ με κρομβωτικζσ 

διαταραχζσ), αν και θ κλινικι ςθμαςία αυτισ τθσ παρατιρθςθσ είναι άγνωςτθ. Η εμπειρία με τισ ουςίεσ emicizumab 

και fitusiran απαιτεί μεγαλφτερθ προςοχι και αναδεικνφει τθν ανάγκθ για περαιτζρω πλθροφόρθςθ ςχετικά με 

κρομβωτικά αποτελζςματα, ειδικά όταν οι ουςίεσ αυτζσ ςυνδυάηονται με άλλεσ κεραπείεσ. Αυτό μπορεί να 

επιτευχκεί με τθν εξαςφάλιςθ ότι οι NRT ςυνταγογραφοφνται και θ χριςθ τουσ παρακολουκείται από κζντρα 

αιμορροφιλίασ ολοκλθρωμζνθσ φροντίδασ . Οι EHC και EAHAD ςυνεργάηονται για τθν ςφνταξθ των αρχϊν που κα 

διζπουν τθ χριςθ των NRT. 

Η χριςθ των NRT περιπλζκεται περιςςότερο κακϊσ οι τρζχουςεσ αναλφςεισ για τθ μζτρθςθ των επιπζδων του 

παράγοντα πιξθσ δεν είναι κατάλλθλεσ για τθν μζτρθςθ τθσ επίδραςθσ των NRT. Επομζνωσ, απαιτείται περαιτζρω 

εναςχόλθςθ για τθν παρακολοφκθςθ των κεραπειϊν αυτϊν τόςο ςτα κζντρα ολοκλθρωμζνθσ φροντίδασ όςο και 

εκτόσ των εξειδικευμζνων κζντρων. 
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Πίνακασ 3: Κλινικζσ δοκιμζσ άνευ υποκατάςταςθσ για τθν αιμορροφιλία A 
 

 
 Κλινικι δοκιμι Όνομα Εταιρεία PUP Φάςθ Εκτιμϊμενοσ 

Χρόνοσ 
Ολοκλιρωςθσ Ι ΙΙ ΙΙΙ 

NCT02571569 (BAY 1093884) A Single Escalating Dose and 

Multiple Dose Study of BAY 

1093884 in Subjects with Severe 

Haemophilia Types A or B, with or 

without Inhibitors 

PF-06741086 Multiple Dose Study 

in Severe Haemophilia 

PF-06741086 Long-term 

Treatment in Severe Hemophilia 

A Trial Evaluating Efficacy and 

Safety of Prophylactic 

Administration of Concizumab 

in Patients with Severe 

Haemophilia A Without 

Inhibitors A Clinical Trial to 

Evaluate Prophylactic Emicizumab 

Versus no Prophylaxis in 

Haemophilia A Participants 

Without Inhibitors (HAVEN 3) A 

Study to Evaluate the Efficacy, 

Safety, Pharmacokinetics, and 

Pharmacodynamics of Emicizumab 

Given Every 4 Weeks in 

Participants with Haemophilia 

A (HAVEN 4) A Study of Fitusiran 

(ALN-AT3SC) in Severe Haemophilia A 

and B Patients without 

Inhibitors 

Efficacy, Safety, and 

Pharmacokinetic Study of 

Prophylactic Emicizumab Versus 

No Prophylaxis in 

Haemophilia A Participants 

(HAVEN 5) 

Bayer  
 

   Ιουλ-18 

NCT02974855 (PF-06741086) PF-06741086 Multiple Dose Study 

in Severe Haemophilia 

Pfizer Anti-TFPI    Noε-18 

NCT03363321 (PF-06741086) PF-06741086 Long-term 

Treatment in Severe Hemophilia 

 

Pfizer Anti-TFPI    Noε-18 

NCT03196297 (Concizumab) A Trial Evaluating Efficacy and 

Safety of Prophylactic 

Administration of Concizumab 

in Patients with Severe 

Haemophilia A Without 

Inhibitors 

 

Novo Nordisk Anti-TFPI    Auγ-19 

NCT02847637 (Hemlibre®) A Clinical Trial to Evaluate 

Prophylactic Emicizumab Versus no 

Prophylaxis in Haemophilia A 

Participants Without Inhibitors 

(HAVEN 3) 

 

Roche B

i

-

s

p

e

c

i

f

i

c

 

A

n

t

i

b

o

d

y 

   επτ-19 

NCT03020160 (Hemlibre®) A Study to Evaluate the Efficacy, 

Safety, Pharmacokinetics, and 

Pharmacodynamics of Emicizumab 

Given Every 4 Weeks in 

Participants with Haemophilia 

A (HAVEN 4) 
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   Δεκ-19 

NCT03417245 (Fitusiran) A Study of Fitusiran (ALN-AT3SC) in 

Severe Haemophilia A and B 

Patients without Inhibitors 

 

 

Alnylam/Sanofi siRNA    Δεκ-19 

NCT03315455 (Hemlibre®) Efficacy, Safety, and 

Pharmacokinetic Study of 

Prophylactic Emicizumab Versus No 

Prophylaxis in Haemophilia A 

Participants (HAVEN 5) 
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Γονιδιακι κεραπεία 
Η πλειοψθφία των δοκιμϊν για τθ γονιδιακι κεραπεία ζχει ςυςχετιςτεί με τον παράγοντα ΙΧ, που επθρεάηεται κυρίωσ 

από τθν περιοριςμζνθ ικανότθτα πακεταρίςματοσ (packaging) των φορζων των αδενο-εξαρτϊμενων ιϊν (AAV). Αυτό 

ςυμβαίνει επειδι το γονίδιο του παράγοντα ΙΧ μπορεί εφκολα να χωρζςει μζςα ςε ζναν φορζα αδενο-εξαρτϊμενου 

ιοφ, ςε αντίκεςθ με το γονίδιο του παράγοντα VIII, το οποίο είναι αρκετζσ φορζσ μεγαλφτερο και δεν χωρά πλιρωσ 

ςτον φορζα χωρίσ να υποςτεί περικοπι (ϊςτε να μικρφνει). Ωςτόςο, βρίςκονται ςιμερα ςε εξζλιξθ πζντε κλινικζσ 

δοκιμζσ που εςτιάηουν ςτον παράγοντα VIII. Αυτζσ που ζχουν προχωριςει περιςςότερο είναι οι δφο δοκιμζσ Φάςθσ ΙΙΙ 

του Valoctocogene-Roxaparvovec (BMN-270, BioMarin). Ακολουκοφν οι δοκιμζσ των SPK-8011 (Spark), SB-525/PF 

07055480 (Sangamo/Pfizer), BAX888 (Shire) και GO-8 (University College London), όλεσ ςε αρχικά ςτάδια δοςολογίασ. 

Η γονιδιακι κεραπεία με valoctocogene roxaparvovec χρθςιμοποιεί φορζα AAV5 που περιζχει γονίδιο παράγοντα VIII 

του οποίου ο Β-τομζασ ζχει διαγραφεί (AAV5-FVIII-B-domain deleted), κακιςτϊντασ το ζτςι μικρότερο. Σο ίδιο γενετικό 

παραςκεφαςμα χρθςιμοποιείται ςτθν καταςκευι προϊόντων αναςυνδυαςμζνου παράγοντα  VIII με διεγραμζνο τομζα 

Β. υνολικά 15 αςκενείσ εγγράφθκαν ςτθ κλινικι δοκιμι Φάςθσ ΙΙ . τισ δφο μελζτεσ κοορτισ χαμθλισ δόςθσ, μόνο 

ζνασ αςκενισ παρουςίαςε αφξθςθ των επιπζδων δραςτθριότθτασ του παράγοντα VIII κατά 2%. τισ μελζτεσ κοόρτθσ 

υψθλισ δόςθσ (ςτισ οποίεσ ςυμμετείχαν επτά αςκενείσ), το διατεταρτθμοριακό διάςτθμα δραςτθριότθτασ παράγοντα 

VIII, ςτο 1,5 ζτοσ , ιταν περίπου 50% ζωσ 120%, με διάμεςο επίπεδο ςτο 90%. Όλοι οι αςκενείσ που ζλαβαν ςτο 

παρελκόν προφυλακτικι κεραπεία με τον παράγοντα VIII ςταμάτθςαν να λαμβάνουν προφφλαξθ, και το διάμεςο 

ετιςιο ποςοςτό αιμορραγίασ (ABR) κακϊσ και θ ετιςια χριςθ παράγοντα VIII αφοφ οι αςκενείσ πζτυχαν επίπεδα 

δραςτθριότθτασ παράγοντα VIII > 5%, ιταν μθδζν και ςτισ δυο περιπτϊςεισ. τθ μελζτθ κοόρτθσ μεςαίασ δόςθσ (ςτθν 

οποία ςυμμετείχαν ζξι αςκενείσ), θ διατεταρτθμοριακι δραςτθριότθτα του παράγοντα VIII ςε τρεισ αςκενείσ με τθ 

μεγαλφτερθ παρακολοφκθςθ ενόσ ζτουσ ιταν περίπου 40% ζωσ 60%, με διάμεςο επίπεδο ςτο 49%. Παρόμοια με τθν 

μελζτθ κοόρτθ υψθλισ δόςθσ, όλοι οι αςκενείσ ςταμάτθςαν να λαμβάνουν προφφλαξθ, και θ διάμεςθ ABR και ετιςια 

χριςθ παράγοντα VIII αφοφ οι αςκενείσ πζτυχαν επίπεδα δραςτθριότθτασ VIII > 5%, ιταν μθδζν και ςτισ δφο 

περιπτϊςεισ. Η πρϊτθ μελζτθ Φάςθσ ΙΙΙ (GENEr8-1 θ οποία μελετά τθν υψθλι δόςθ) ξεκίνθςε το Δεκζμβριο του 2017, 

και θ δεφτερθ μελζτθ Φάςθσ ΙΙΙ (GENEr8-2, θ οποία μελετά τθν μεςαία δόςθ) κα ξεκινιςει το πρϊτο εξάμθνο του 

2018. Η δοκιμι SPK-8011 Φάςθσ Ι/ ΙΙ χρθςιμοποιεί φορζα AAV8-FVIII-B-domain deleted. Οι τζςςερεισ πρϊτοι 

ςυμμετζχοντεσ, οι οποίοι ιταν υπό παρακολοφκθςθ τουλάχιςτον 12 εβδομάδεσ μετά τθν ζγχυςθ, εμφάνιςαν μείωςθ 

του ετιςιου ποςοςτοφ αιμορραγίασ τουσ (ABR) από 82% (100% μετά τθν 4 εβδομάδα) ςε 1 κατά μζςο όρο (0) ετιςια 

αιμορραγία. Οι πρϊτοι δφο αςκενείσ ζλαβαν κεραπεία με χαμθλι δόςθ. Ο ζνασ πζτυχε ςτακερι μζςθ δραςτθριότθτα 

παράγοντα VIII δραςτθριότθτα ςτο επίπεδο του 10% (εφροσ 7-11%). Ο δεφτεροσ πζτυχε μζςο όρο 16% (εφροσ 6-37%). 

Δφο αςκενείσ ζλαβαν κεραπεία με μεςαία δόςθ και πζτυχαν ςτακερι μζςθ δραςτθριότθτα παράγοντα VIII επιπζδου 

9% (εφροσ 7-12%) και 13% (εφροσ 7-24 %). Σρεισ ακόμθ ςυμμετζχοντεσ ζλαβαν κεραπεία. τον ζναν χορθγικθκε 

μεςαία δόςθ και ςτουσ άλλουσ δυο υψθλι δόςθ. 

Οι άλλεσ τρεισ κλινικζσ δοκιμζσ δεν ζχουν παρουςιάςει ζωσ ςιμερα δεδομζνα από τισ Φάςεισ Ι/ II. ε αυτζσ 

περιλαμβάνεται θ μελζτθ του Shenzhen Geno-Immune Medical Institute, ςτθν οποία χρθςιμοποιείται λεντιιόσ  που 

είναι φορζασ ενςωμάτωςθσ (ςε αντίκεςθ με τον AAV, που κατά κανόνα δεν ενςωματϊνεται ςτο γονιδίωμα). 

Φορείσ αδενο-εξαρτϊμενων ιϊν (AAV) 
Είναι αρκετοί οι φορείσ αδενο-εξαρτϊμενων ιϊν (AAV) που βρίςκονται υπό διερεφνθςθ. τθ γονιδιακι κεραπεία 
παράγοντα VIII, θ BioMarin χρθςιμοποιεί τουσ AAV5. Η Spark χρθςιμοποιεί τουσ AAV8, προϊόντα βιολογικισ 
µθχανικισ/ H Sangamo/Pfizer χρθςιμοποιεί μια παραλλαγι τθσ AAV2/6 και το Πανεπιςτθμιακό Κολλζγιο του Λονδίνου 
(University College London) και θ Shire χρθςιμοποιοφν μια παραλλαγι τθσ AAV2/8. Όλεσ οι κεραπείεσ ςτοχεφουν το 
ιπαρ, που επιτρζπει τθ χοριγθςθ του φορζα μζςω μιασ μόνο περιφερικισ ενδοφλζβιασ ζγχυςθσ από το χζρι. Η 
παρουςία των αντιςωμάτων (Αb) ςτουσ φορείσ AAVs, που εμφανίηονται ςτο 30% με 40% του γενικοφ πλθκυςμοφ 
ανάλογα με τον ορότυπο, αποκλείει τθν αποτελεςματικι γονιδιακι μεταφορά και ωσ εκ τοφτου, οι αςκενείσ με 
προχπάρχοντα αντιςϊματα ςτουσ φορείσ εξαιροφνται από τισ τρζχουςεσ δοκιμζσ. Η Shire διεξάγει μια μελζτθ 
παρατιρθςθσ για τθν αξιολόγθςθ του επιπολαςμοφ οροκετικότθτασ των αντιςωμάτων (Αb) εξουδετζρωςθσ ςε φορείσ 
AAV ςε ενιλικεσ με ςοβαρι αιμορροφιλία A ι μετρίωσ ςοβαρι ζωσ ςοβαρι αιμορροφιλία Β (NCT03185897). Είναι 
ςθμαντικό για τουσ αςκενείσ το γεγονόσ ότι κακϊσ αυτζσ οι κεραπείεσ εξελίςςονται, μερικοί αςκενείσ μπορεί να 
ζχουν αντιςϊματα ςε ζνα φορζα AAV αλλά όχι ςε ζναν άλλο. Ωσ εκ τοφτου κα πρζπει να αυξθκεί ο πλθκυςμόσ των 
αςκενϊν που είναι επιλζξιμοι για αυτζσ τισ κεραπείεσ. Οριςμζνεσ εταιρείεσ εξετάηουν τθ πικανότθτα να εντάξουν 
αςκενείσ με χαμθλό επίπεδο αντιςωμάτων ζναντι του φορζα. 
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Η BioMarin ανακοίνωςε τον Μάιο του 2018 ότι ζδωςε δόςθ δοκιμαςτικισ αγωγισ ςτον πρϊτο αςκενι ςε μια νζα 

μελζτθ Φάςθσ Ι/ ΙΙ ςτθν οποία αξιολογείται θ χριςθ valotocogene roxaparvovec ςε αςκενείσ με παράγοντα VIII με 

προχπάρχοντα αντιςϊματα AAV5. 

Κορτικοςτεροειδι 

Η θπατικι λειτουργία παρακολουκείται πολφ προςεκτικά ςε όλεσ αυτζσ τισ μελζτεσ, πρϊτον για να εξαςφαλιςτεί θ 

αςφάλεια των αςκενϊν και δεφτερον για να αποφευχκεί θ πικανι απϊλεια ςτα επίπεδα δραςτθριότθτασ παράγοντα 

VIII. Με βάςθ προθγοφμενεσ μελζτεσ, θ χριςθ κορτικοςτεροειδϊν ξεκινά γενικά μετά τθν αφξθςθ των επιπζδων τθσ 

αμινοτρανςφεράςθσ τθσ αλανίνθσ (ALT) ςτο ιπαρ και με ςκοπό να διατθριςει τθ δραςτθριότθτα του παράγοντα. 

Είναι ςε εξζλιξθ θ ςυηιτθςθ ςχετικά με τθ προφυλακτικι χριςθ των κορτικοςτεροειδϊν. τισ μελζτεσ φάςθσ ΙΙΙ του 

valoctocogene roxaparvovec, θ προφυλακτικι χοριγθςθ κορτικοςτεροειδϊν δεν χρθςιμοποιείται ςτον τρζχοντα 

ςχεδιαςμό τθσ δοκιμισ. 

Κριτιρια αποκλειςμοφ 

Σα κριτιρια αποκλειςμοφ για τουσ αςκενείσ ςε αυτζσ τισ δοκιμζσ περιλαμβάνουν: προ-υπάρχοντα αντιςϊματα ζναντι 

του ςυγκεκριμζνου φορζα AAV, ενεργό θπατίτιδα C ι Β, ςθμαντικι θπατικι δυςλειτουργία, κίρρωςθ του ιπατοσ ι 

ίνωςθ τελικοφ ςταδίου (ςτάδιο 3 ι 4), καρκίνοσ του ιπατοσ και ιςτορικό κρομβοεμβολικϊν επειςοδίων (π.χ. εν τω 

βάκει φλεβικι κρόμβωςθ, μθ-αιμορραγικό εγκεφαλικό επειςόδιο, πνευμονικι εμβολι, ζμφραγμα του μυοκαρδίου, 

αρτθριακι εμβολι). Αυτό που ενδιαφζρει περιςςότερο είναι να επιτραπεί θ ςυμμετοχι αςκενϊν με HIV ςτθν μελζτθ 

τθσ BioMarin, γεγονόσ που κα ςθμαίνει ότι όταν τα προϊόντα αδειοδοτθκοφν, οι κεραπείεσ αυτζσ κα ζχουν ιδθ 

δοκιμαςκεί ςε αυτιν τθν ομάδα αςκενϊν. Επιπλζον, θ μελζτθ Sangamo δεν αποκλείει αςκενείσ με παροδικό 

αναςτολζα παράγοντα VIII ςτθν παιδικι θλικία. 

Γενικά, τα αναδυόμενα αυτά δεδομζνα είναι πολφ ενκαρρυντικά. Ωςτόςο, απαιτείται μακροχρόνια παρακολοφκθςθ 

των αςκενϊν για να αξιολογθκεί καλφτερα ο αντίκτυποσ ςτα επίπεδα ςυνεχοφσ δραςτθριότθτασ του παράγοντα VIII 

και ςτθν ποιότθτα ηωισ. Απαιτείται καλφτερθ κατανόθςθ του τι ςυμβαίνει ςτο ιπαρ ςε ςθμαντικά διαφορετικζσ 

δόςεισ φορζα για ζναν δεδομζνο ορότυπο AAV. ε όλεσ αυτζσ τισ μελζτεσ ζχουν εγγραφεί ενιλικα άτομα που 

εκτίκενται ςε μεγάλο βακμό ςτον παράγοντα VIII, χωρίσ κανζνα αποδεικτικό ςτοιχείο ι ιςτορικό αναςτολζων. Ο 

κίνδυνοσ ανοςολογικϊν αντιδράςεων τόςο ζναντι του φορζα, ιδιαίτερα αν υπάρχουν διαφορζσ μεταξφ των οροτφπων 

του φορζα (π.χ. AAV5 vs AAV8) και του προϊόντοσ γονιδίου, κα αποτελζςει ςθμαντικό κζμα ςυηιτθςθσ ςε μελλοντικζσ 

μελζτεσ οι οποίεσ κα περιλαμβάνουν παιδιατρικοφσ αςκενείσ με λιγότερο από 50 θμζρεσ ζκκεςθσ. Είναι ενκαρρυντικό 

ότι οι προκλινικζσ μελζτεσ υποςτθρίηουν τθν ιδζα ότι θ γονιδιακι κεραπεία ιπατοσ μπορεί να παρζχει οφζλθ 

διζγερςθσ ανοςοανοχισ από ςυνεχι ζκφραςθ του παράγοντα VIII. 
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Πίνακασ 4: Κλινικζσ δοκιμζσ γονιδιακισ κεραπείασ για τθν αιμορροφιλία A 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

ΝΕΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΓΙΑ ΣΗΝ ΑΙΜΟΡΡΟΦΙΛΙΑ Β ΧΩΡΙ ΑΝΑΣΟΛΕΙ 
 

Συπικόσ χρόνοσ θμίςειασ ηωισ (SHL) 
Για 20 χρόνια περίπου, υπιρχε μόνο ζνασ αναςυνδυαςμζνοσ παράγοντασ ΙΧ (Benefix® τθσ Pfizer). Σο 2015, 

ξεκίνθςε θ διάκεςθ του Rixubis® τθσ Shire  ςτθν Ευρϊπθ και τισ ΗΠΑ. Σο Ixinity® των Emergent 

Biosolutions/Cangene άρχιςε επίςθσ να διατίκεται ςτισ ΗΠΑ αλλά ςε αυτό το ςτάδιο δεν διατίκεται ςτθν Ευρϊπθ. 

Η αυξθμζνθ διακεςιμότθτα ςτθν αγορά προϊόντων πρότυπου χρόνου θμίςειασ ηωισ (SHL) μπορεί να προωκιςει 

τισ μετά τθν ζγκριςθ δοκιμζσ (Φάςθ IV), που ερευνοφν μια αλλαγι ςτα δοςολογικά ςχιματα με ςτόχο τθν αφξθςθ 

τθσ ελάχιςτθσ ςυγκζντρωςθσ και τθ μείωςθ των εβδομαδιαίων ποςοςτϊν ζγχυςθσ, κακϊσ και τθν καλφτερθ 

κατανόθςθ τθσ φαρμακοκινθτικισ του παράγοντα ΙΧ. 

Παρατεταμζνοσ χρόνοσ θμίςειασ ηωισ (EHL) 
Η ειςαγωγι των προϊόντων παρατεταμζνου χρόνου θμίςειασ ηωισ (EHL) ζχει οδθγιςει ςε ολικι αλλαγι 

παραδείγματοσ ςτθ κεραπεία του παράγοντα ΙΧ. Αντίκετα με τον παράγοντα VIII, όπου είναι λεπτι θ ιςορροπία 

μεταξφ των υψθλότερων ελάχιςτων επιπζδων, των λιγότερων εγχφςεων και τθσ μείωςθσ του αρικμοφ των 

μονάδων που χρθςιμοποιοφνται ανά ζτοσ, θ παράταςθ που επιτυγχάνεται ωσ προσ τθν θμίςεια ηωι με χριςθ 

προϊόντων EHL για τον παράγοντα ΙΧ είναι επαρκισ για τθν επίτευξθ και των τριϊν παραμζτρων ταυτόχρονα. 

 

NCT03001830 Gene Therapy for Haemophilia A. 

(GO-8) 

A Gene Transfer Study for 

Haemophilia A (SPK-8011) 

Gene Modified autoHST for Type A 

(YUVA-GT-F801) 

University College 

London /Freeline 
Spark 

 
   

Aπρ-19 

NCT03003533 A Gene Transfer Study for 

Haemophilia A (SPK-8011) 
 

Spark  
   

Δεκ-19 

NCT03217032 Gene Modified autoHST for Type A 
(YUVA-GT-F801) 

Shenzhen 

Geno-Immune 

Medical Institute 

 
   

Δεκ-21 

NCT03061201 Dose-Ranging Study of 

Recombinant AAV2/6 Human Factor 

8 Gene Therapy SB-525 in Subjects 

with Severe Haemophilia A 

Safety and Dose Escalation Study of an 

Adeno-Associated Viral Vector 

(BAX888) for Gene Transfer in 

Haemophilia A Subjects 

Single-Arm Study to Evaluate the 

Efficacy and Safety of 

Valoctocogene Roxaparvovec in 

Haemophilia A Patients at a Dose of 

4E13 vg/kg (GENEr8-2) 

Single-Arm Study to Evaluate 

TheEfficacy and Safety of 

Valoctocogene Roxaparvovec in 

Hemophilia A Patients 

Sangamo/Pfizer  
   

Ιαν -22 

NCT03370172 Safety and Dose Escalation Study of an 
Adeno-Associated Viral Vector 
(BAX888) for Gene Transfer in 
Haemophilia A Subjects 

Shire  
   

Ιουν-22 

NCT03392974 Single-Arm Study to Evaluate the 
Efficacy and Safety of 
Valoctocogene Roxaparvovec in 
Haemophilia A Patients at a Dose of 
4E13 vg/kg (GENEr8-2) 

BioMarin  
   

επτ-23 

NCT03370913  
Single-Arm Study to Evaluate 
TheEfficacy and Safety of 
Valoctocogene Roxaparvovec in 
Hemophilia A Patients 

BioMarin  
   

επτ-23 

Κλινικι δοκιμι Όνομα Εταιρεία PUP Φάςθ Εκτιμϊμενοσ 
Χρόνοσ 

Ολοκλιρωςθσ Ι ΙΙ ΙΙΙ 
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Οι τεχνικζσ που χρθςιμοποιοφνται για τθν αφξθςθ του χρόνου θμίςειασ ηωισ (t 1/2) του παράγοντα ΙΧ περιλαμβάνουν 
τα ακόλουκα: 

1. ζγχυςθ με πρωτεΐνεσ παρατεταμζνου χρόνου θμίςειασ ηωισ, όπωσ θ IgG-Fc, και αλβουμίνθ 

2. πεγκυλίωςθ βάςει ςθμείου (site directed) 

Επί του παρόντοσ, ζχουν λάβει ζγκριςθ ςτθν Ευρϊπθ τρία ςυμπυκνϊματα παράγοντα ΙΧ παρατεταμζνου χρόνου 

θμίςειασ ηωισ. Σο πρϊτο παγκοςμίωσ διακζςιμο ςκεφαςμα παρατεταμζνου χρόνου θμίςειασ ηωισ ιταν το 

Alprolix®, που αποτελεί προϊόν ςφντθξθσ του Fc-τμιματοσ τθσ ανοςοςφαιρίνθσ G ςε ζνα μόνο μόριο παράγοντα 

rFIX (rFIX-Fc) το οποίο κυκλοφορεί ςτθν Ευρϊπθ από τθ Sobi. Σο Alprolix® επιτρζπει ζγχυςθ κάκε 7 ζωσ 10 θμζρεσ 

ενϊ οριςμζνοι καλά-ελεγχόμενοι αςκενείσ μποροφν να λαμβάνουν κεραπεία κάκε 14 θμζρεσ. Δεδομζνα από 

αςκενείσ που δεν ζχουν λάβει κεραπεία ςτο παρελκόν αναμζνονται τον Ιοφνιο του 2019. Σθν ίδια ςτιγμι που το 

Alprolix® εγκρίκθκε ςτθν ΕΕ, το Idelvion® τθσ CSL Behring ζλαβε επίςθσ ζγκριςθ. Σο Idelvion® είναι μια πρωτεΐνθ 

rFIX ςε ςφντθξθ με τθν λευκωματίνθ (rFIX-FP). Σο Refixia® τθσ Novo Nordisk χρθςιμοποιεί ζνα μόριο 40 kDa PEG 

(γλυκόλθ πολυαικυλενίου) που προςαρτάται ςτον παράγοντα  ΙΧ (πεγκυλίωςθ). Ζχει εγκρικεί ςτθν ΕΕ για 

κεραπεία και προφφλαξθ από αιμορραγία ςε αςκενείσ με αιμορροφιλία Β θλικίασ > 12 ετϊν. Η εκτιμϊμενθ 

θμερομθνία ολοκλιρωςθσ για δεδομζνα από αςκενείσ υπό το Refixia® που δεν είχαν λάβει προθγοφμενθ 

κεραπεία είναι τον Οκτϊβριο του 2020. Ο χρόνοσ θμίςειασ ηωισ των Refixia® και Idelvion® αυξάνεται κατά ςχεδόν 

πζντε φορζσ. 

τθν θμερίδα του EHC για τισ Νζεσ Σεχνολογίεσ τον Νοζμβριο του 2017, ο κακθγ. Johannes Oldenburg παρουςίαςε 

ςτοιχεία από το κζντρο αιμορροφιλίασ ςτθ Βόννθ τόςο για το Alprolix® όςο και για το και Idelvion®. Η πρϊτθ 

επιςιμανςθ είναι ότι ςθμειϊκθκε ταχφτερθ απορρόφθςθ ςε αςκενείσ που άλλαξαν από ςκευάςματα παράγοντα 

IX τυπικοφ χρόνου θμίςειασ ηωισ ςε ςκευάςματα παράγοντα ΙΧ παρατεταμζνου χρόνου θμίςειασ ηωισ ςε 

ςφγκριςθ με τον παράγοντα VIII. 18 αςκενείσ μεταπιδθςαν ςτο Alprolix® και μείωςαν τον ρυκμό ζγχυςθσ από 2 ι 

3,5 φορζσ τθν εβδομάδα (κάκε δεφτερθ θμζρα) ςε μία φορά τθν εβδομάδα, και ζνασ αςκενισ ςυνζχιςε τθν 

προθγοφμενθ αγωγι με μια ζγχυςθ τθν εβδομάδα. Αυτό οδιγθςε ςε ςυνολικι μείωςθ των εγχφςεων κατά 59% 

κατά τθ διάρκεια του ζτουσ. Επίςθσ, αντιςτοιχοφςε ςε μείωςθ κατά 26% τθσ ετιςιασ κατανάλωςθσ μονάδων 

παραγόντων ΙΧ. Δεδομζνα από τθν Ιρλανδία που παρουςιάςτθκαν ςτθν Ημερίδα Νζων Σεχνολογιϊν του EHC από 

τον Dr Niamh O'Connell ζδειξαν αλλαγι 28 ενιλικων αςκενϊν ςε προφυλακτικι κεραπεία με Alprolix®. Ζξι από 

αυτοφσ μεταφζρκθκαν από τθν κατ’ επίκλθςθ ςτθν προφυλακτικι κεραπεία. Η χριςθ παραγόντων ΙΧ ςε μονάδεσ 

μειϊκθκε από 47181 IU/kg/εβδομάδα ςε 46-63 IU/kg/εβδομάδα και θ μζςθ ελάχιςτθ ςυγκζντρωςθ αυξικθκε από 

4% ςε 8%. Επίςθσ, τα δεδομζνα που καταγράφθκαν ςτον Καναδά μετά τθν αδειοδότθςθ τθσ κεραπείασ ζδειξαν 

μείωςθ κατά 50% ςτον αρικμό των μονάδων IU που χρθςιμοποιικθκαν. 

O κακ. Oldenburg παρουςίαςε επίςθσ ςτοιχεία από δζκα αςκενείσ που μεταπιδθςαν ςτο Idelvion® ςε κακθμερινό 

ςχιμα επτά θμερϊν ςτα 35-50 IU/kg. θμειϊκθκε μείωςθ 63% ςτον αρικμό ετιςιων εγχφςεων και 53% μείωςθ 

ςτθν ετιςια κατανάλωςθ παράγοντα. 

Και πάλι, μια παρόμοια εμπειρία ςθμειϊκθκε ςτο κζντρο του Μιλάνο τόςο με το Idelvion® όςο και με το Alprolix® 

όπωσ αναφζρεται ςτα άλλα κζντρα, και παρουςιάςτθκε από τθν κακ. Flora Peyvandi ςτθν ομιλία τθσ ςτο υνζδριο 

EAHAD τον Φεβρουάριο του 2018. 

Τπάρχουν άλλεσ δυο μελζτεσ που εξετάηουν τθ χριςθ υποδόριασ ζνεςθσ για χοριγθςθ παράγοντα ΙΧ. Η CSL Behring 

πραγματοποιεί υπο-δοκιμι Φάςθσ IIIb για να εξετάςει τθν αςφάλεια και τθν φαρμακοκινθτικι τθσ κακθμερινισ 

υποδόριασ ζγχυςθσ rFIX-FP. το υνζδριο EAHAD φζτοσ, παρουςιάςτθκε το CB 2679d/ISU304 που ανζπτυξε θ Catalyst 

Bioscience και χρθςιμοποιείται για υποδόρια ζγχυςθ τροποποιθμζνου παράγοντα ΙΧ που αυξάνει τθ δραςτικότθτα με 

ςκοπό τθν επίτευξθ υψθλότερων επιπζδων ελάχιςτθσ ςυγκζντρωςθσ ςτο εφροσ τθσ ιπιασ αιμορροφιλίασ ι δυνθτικά 

φυςιολογικϊν επίπεδων παράγοντα, για διατιρθςθ ςτακερϊν τιμϊν ςτο αίμα. Η Sobi/Bioverative (εταιρεία τθσ 

Sanofi) ανιγγειλε τθν ανάπτυξθ υποδόριασ κεραπείασ με FIX-Fc-XTEN, θ οποία πραγματοποιείται ςτο πλαίςιο 

ςυμφωνίασ ςυνεργαςίασ με τθν Sobi. Οι κλινικζσ δοκιμζσ ωςτόςο δεν ζχουν αρχίςει ακόμα. 

Παρόλο που τα ςκευάςματα EHL είναι πολλά υποςχόμενα, θ βζλτιςτθ ςτρατθγικι για τθν αντιμετϊπιςθ των 

αιμορραγιϊν μεταξφ των προφυλακτικϊν δόςεων και τα δοςολογικά ςχιματα κα πρζπει πικανότατα να 

εξατομικευκοφν βάςει του αιμορραγικοφ φαινότυπου των αςκενϊν λαμβάνοντασ υπόψθ υφιςτάμενεσ βλάβεσ ςτισ 

αρκρϊςεισ, τθ φυςικι δραςτθριότθτα και άλλουσ παράγοντεσ όπωσ θ δυνατότθτα του αςκενοφσ για 

αυτό-διαχείριςθ. 
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Σα ςκευάςματα αυτά αποτελοφν ελκυςτικζσ επιλογζσ για τουσ αςκενείσ κακϊσ μειϊνουν τθ ςυχνότθτα των 

εγχφςεων, τθν ανάγκθ χριςθσ κεντρικισ γραμμισ και τθ πικανι επιβάρυνςθ τθσ κεραπείασ ανοςοανοχισ (immune 

tolerance induction- ITI) (ανατρζξτε ςτο άρκρο ςχετικά με τουσ αναςτολείσ). Όπωσ και με το μόριο του παράγοντα VIII 

που χρθςιμοποιεί πεγκυλίωςθ, τα ερωτιματα ςχετικά με τθν κάκαρςθ του μορίου PEG μακροπρόκεςμα οδιγθςαν 

ςε μια διαφοροποίθςθ του τρόπου αδειοδότθςθσ των προϊόντων αυτϊν από τθν Τπθρεςία Σροφίμων και Φαρμάκων 

(FDA) ςτισ ΗΠΑ και τον Ευρωπαϊκό Οργανιςμό Φαρμάκων (EMA), π.χ. το Refixia®/Rebinyn® ζχει λάβει ζγκριςθ από 

τον EMA για αςκενείσ > 12 χρόνια και από τον FDA για όλουσ τουσ αςκενείσ κατϋεπίκλθςθ αλλά όχι για προφφλαξθ. Η 

ανοςογονικότθτα (θ πικανότθτα ανάπτυξθσ αναςτολζων) που ςχετίηεται με τα ςκευάςματα EHL δεν είναι γνωςτι και 

απαιτεί εκτεταμζνθ μακροπρόκεςμθ παρακολοφκθςθ ϊςτε να προςδιοριςτεί εάν τα ςκευάςματα αυτά ζχουν 

μεγαλφτερθ ι μικρότερθ ανοςογόνο δράςθ ςε ςχζςθ με τα διακζςιμα ςκευάςματα. Δοκιμζσ για τθ χοριγθςθ αυτϊν 

των προϊόντων υποδορίωσ κα τυγχάνουν ςτενισ παρακολοφκθςθσ, μεταξφ άλλων και για ανάπτυξθ αναςτολζων. 

Θεραπείεσ άνευ υποκατάςταςθσ (Non-replacement therapies) 
Τπάρχουν διάφορα ςχιματα που παρζχουν προφυλακτικι δράςθ, χωρίσ όμωσ τθ χριςθ ςυμπυκνωμζνου παράγοντα, 

εξϋου και θ ονομαςία «Θεραπείεσ άνευ Τποκατάςταςθσ» [Non-(factor) Replacement Therapies (NRTs)+ Οι κεραπείεσ 

αυτζσ ζχουν δφο βαςικά οφζλθ. Κατ ' αρχάσ, δεδομζνου ότι τα προϊόντα αυτά δεν περιζχουν παράγοντα ΙΧ, θ 

επίδραςι τουσ ςτο μθχανιςμό πιξθσ δεν επθρεάηεται από τουσ αναςτολείσ παράγοντα ΙΧ. Δεφτερον, βαςίηονται ςτθν 

υποδόρια χοριγθςθ που ζχει πολφ ενδιαφζρουςεσ φαρμακοκινθτικζσ ιδιότθτεσ και επιτρζπει τθν εβδομαδιαία ζωσ 

και μθνιαία δοςολογία. υμβάλουν επίςθσ ςτθν επίτευξθ ςυμμόρφωςθσ. 

Δφο τρζχουςεσ κεραπείεσ για τισ οποίεσ μπορεί να ζχετε ακοφςει, οι emicizumab και concizumab, δεν καλφπτονται ςε 

αυτιν τθν ενότθτα. Λόγω του τρόπου δράςθσ τθσ, θ emicizimab δεν ζχει αποτζλεςμα ςε αςκενείσ με ανεπάρκεια 

παράγοντα ΙΧ. Η δεφτερθ ουςία δεν είναι εφαρμόςιμθ λόγω απουςίασ κλινικισ δοκιμισ ςε αυτόν τον πλθκυςμό. Για 

περιςςότερεσ πλθροφορίεσ ςχετικά με τθν concizumab, ανατρζξτε ςτο άρκρο για τθν αιμορροφιλία A χωρίσ 

αναςτολείσ. Οι κφριεσ κεραπείεσ άνευ υποκατάςταςθσ για αςκενείσ με παράγοντα ΙΧ βαςίηονται ςτθν αναςτολι τθσ 

δράςθσ άλλων αντιπθκτικϊν. 

τθν κανονικι πιξθ, υπάρχουν παράγοντεσ που προάγουν τθν πιξθ, όπωσ ο παράγοντασ VIII ι ο παράγοντασ ΙΧ, 

κακϊσ και μόρια (αντιπθκτικά) που εμποδίηουν τθν υπερβολικι πιξθ (κρόμβωςθ). Αυτοί οι δφο τφποι είναι ςε 

ιςορροπία, θ οποία διαταράςςεται όταν λείπει ζνασ τφποσ, όπωσ ο παράγοντασ VIII ι IX ςτθν αιμορροφιλία. Η ιδζα 

αυτϊν των κεραπειϊν είναι να αποκαταςτακεί θ ιςορροπία ςε χαμθλότερο επίπεδο, με μείωςθ των επιπζδων των 

αντιπθκτικϊν. Οι NRT που διερευνϊνται περιλαμβάνουν τθν αναςτολι τθσ αντι-κρομβίνθσ (AT), τον αναςτολζα τθσ 

οδοφ του ιςτικοφ παράγοντα (Tissue Factor Pathway Inhibitor. -ΣΕΡΙ) και τθν ενεργοποιθμζνθ πρωτεΐνθ C (aPC).Σο 

Fitusiran (Sanofi Genzyme/Alnylam) είναι ζνα ςυνκετικό μικρό RNA (siRNA) που βρίςκεται επί του παρόντοσ ςε 

δοκιμζσ Φάςθσ III για αςκενείσ με αιμορροφιλία με και χωρίσ αναςτολείσ. Μθνιαίεσ υποδόριεσ ενζςεισ με fitusiran 

μειϊνουν τα επίπεδα αντικρομβίνθσ περίπου ςτο 20% των φυςιολογικϊν τιμϊν και αυτι θ μείωςθ φαίνεται να είναι 

αποτελεςματικι ςτθν πρόλθψθ αιμορραγιϊν, με 33 αςκενείσ (ςτθ μελζτθ επζκταςθσ ανοιχτοφ τφπου Φάςθσ ΙΙ) να 

εκδθλϊνουν διάμεςα ποςοςτά αιμορραγίασ ςε ετιςια βάςθ (ABRs) τθσ τάξθσ του 1,0 και 48% των αςκενϊν να μθν 

εκδθλϊνει αιμορραγία. 

Ωςτόςο, τον επτζμβριο του 2017, όλεσ οι δοκιμζσ ανεςτάλθςαν μετά τον κάνατο ενόσ αςκενοφσ. Ο αςκενισ είχε ο 

ίδιοσ αντιμετωπίςει μυοςκελετικό τραυματιςμό με ςυμπφκνωμα παράγοντα και ςτθ ςυνζχεια εκδιλωςε πονοκζφαλο. 

Είχε λανκαςμζνα διαγνωςτεί με εγκεφαλικι αιμορραγία (υπαραχνοειδι αιμορραγία) βάςει ευρθμάτων αξονικισ 

τομογραφίασ και είχε αντιμετωπιςτεί με υψθλισ ζνταςθσ ςυμπφκνωμα παράγοντα VIII. Δυςτυχϊσ, ο αςκενισ 

κατζλθξε. Μετά το κάνατό του, θ ανακεϊρθςθ από εμπειρογνϊμονα των απεικονιςτικϊν εξετάςεων αποκάλυψε ότι ο 

αςκενισ είχε πράγματι κρόμβο (κρόμβωςθ των φλεβωδϊν κόλπων του εγκεφάλου), αλλά όχι αιμορραγία. Ωσ εκ 

τοφτου, ανεςτάλθ θ κλινικι δοκιμι. Σο Δεκζμβριο του 2017, ο FDA ςυμφϊνθςε για τθν επανζναρξθ τθσ δοκιμισ ςε 

ςυμμόρφωςθ με τα νζα μζτρα άμβλυνςθσ των κινδφνων ςε κλινικζσ δοκιμζσ, κακϊσ και τισ κατευκυντιριεσ γραμμζσ 

πρωτοκόλλων και πρόςκετθ πλθροφόρθςθσ ερευνθτϊν και αςκενϊν ςχετικά με τισ μειωμζνεσ δόςεισ του παράγοντα 

αντικατάςταςθσ ι των παραγόντων παράκαμψθσ (bypassing agents) για τθ κεραπεία ελαφριϊν αιμορραγιϊν ςτισ 

μελζτεσ με fitusiran. 

Τπάρχουν δφο προϊόντα που χρθςιμοποιοφν τισ αντι-TFPI προςεγγίςεισ, το PF-06741086 τθσ Pfizer, το οποίο βρίςκεται 

υπό κλινικι δοκιμι Φάςθσ ΙΙ και το BAY 1093884 τθσ Bayer που βρίςκεται ςε δοκιμι Φάςθσ Ι. Σα αποτελζςματα των 

δοκιμϊν Φάςθσ Ι δείχνουν μείωςθ των επιπζδων φυςιολογικισ TFPI κατά 20%, που ςυνδζονται με μειωμζνο χρόνοσ 

πιξθσ. Ωσ εκ τοφτου το ςκεφαςμα μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για ςε κεραπεία προφφλαξθσ ςε αςκενείσ με 
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αιμορροφιλία με υποδόρια χοριγθςθ (εβδομαδιαία ι μθνιαία). 

Μια άλλθ προςζγγιςθ είναι θ αναςτολι τθσ ενεργοποιθμζνθσ πρωτεΐνθσ C (aPC). Η ςτόχευςθ τθσ αντιπθκτικισ 

επίδραςθσ τθσ aPC ζχει αποκαταςτιςει τθν αιμόςταςθ ςε μοντζλα ποντικϊν με αιμορροφιλία ςτθ φάςθ προ-κλινικισ 

μελζτθσ και θ εταιρεία ApcinteX αναμζνεται να κατακζςει αίτθςθ για δοκιμζσ Φάςθσ Ι για αιμορροφιλία ςτο εγγφσ 

μζλλον. 

Μαηί με τισ ςθμαντικζσ δυνατότθτεσ βελτίωςθσ που ζχουν να προςφζρουν ςτθν ποιότθτα ηωισ οι NRT, προκφπτουν 

επίςθσ άγνωςτεσ πτυχζσ τθσ δράςθσ τουσ. Οι NRT δεν προλαμβάνουν όλεσ τισ αιμορραγίεσ και ο αντίκτυπόσ τουσ ςτον 

καταρράκτθ πιξθσ ςυμβάλλει τόςο ςτθν πολυπλοκότθτα τθσ διαχείριςθσ περιςτατικϊν αιμορραγίασ όςο και τθσ 

αιμορροφιλίασ ωσ νόςου. 

Η εμπειρία με τισ ουςίεσ emicizumab και fitusiran απαιτεί μεγαλφτερθ προςοχι ωσ προσ τα κρομβωτικά 

αποτελζςματα, ειδικά όταν οι ουςίεσ αυτζσ ςυνδυάηονται με άλλεσ κεραπείεσ. Η χριςθ των NRT είναι ακόμα πιο 

πολφπλοκθ, κακϊσ οι τρζχουςεσ εργαςτθριακζσ αναλφςεισ για τθ μζτρθςθ των επίπεδων παράγοντα πιξθσ μπορεί να 

μθν παρζχουν τα πλζον κατάλλθλα ςτοιχεία ενϊ πικανϊσ να απαιτοφνται πρόςκετεσ εργαςίεσ για τθν 

παρακολοφκθςθ αυτϊν των κεραπειϊν τόςο ςτα κζντρα ολοκλθρωμζνθσ φροντίδασ όςο και εκτόσ των ειδικϊν 

κζντρων. 

 

 
Πίνακασ 5: Κλινικζσ δοκιμζσ άνευ-υποκατάςταςθσ για τθν αιμορροφιλία B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Γονιδιακι κεραπεία 
Σο γονίδιο του παράγοντα IX είναι ζνασ βαςικόσ υποψιφιοσ για γονιδιακι κεραπεία κακϊσ το μικρό του μζγεκοσ του 

επιτρζπει να ταιριάηει ςτο εςωτερικό του φορζα αδενο-εξαρτϊμενων ιϊν (AAV). Λόγω τθσ περιοριςμζνθσ 

χωρθτικότθτα πακεταρίςματοσ (packaging) των φορζων AAV, οι περιςςότερεσ από τισ πρϊιμεσ μελζτεσ 

επικεντρϊκθκαν ςτθν αιμορροφιλία Β. Η αρχικι δοκιμι γονιδιακισ κεραπείασ του Nathwani χρθςιμοποίθςε καψίδιο 

(capsid) AAV8 με wild type παράγοντα ΙΧ (δθλαδι φυςιολογικό παράγοντα ΙΧ). Αυτό οδιγθςε ςε επίπεδα παράγοντα 

ΙΧ μεταξφ 1.5% και 4% ςτθν κοορτι χαμθλισ και μεςαίασ δόςθσ. τθν κοορτι υψθλισ δόςθσ, τα επίπεδα παράγοντα ΙΧ 

αυξικθκαν ςε 5% μετατρζποντασ όλουσ τουσ αςκενείσ με ςοβαρι αιμορροφιλία ςε αςκενείσ με ιπια αιμορροφιλία 

και επιτυγχάνοντασ 90% μείωςθ ςτο ποςοςτό ετιςιων αιμορραγιϊν. Αυτι θ μελζτθ ζδειξε επίςθσ τισ ςθμαντικζσ 

επιπτϊςεισ των αυξθμζνων επιπζδων αμινοτρανςφεράςθσ τθσ αλανίνθσ (ALT), ζνα θπατικό ζνηυμο ςτο αίμα ςε 4/6 

αςκενείσ (60%). Χρθςιμοποιικθκαν από του ςτόματοσ ςτεροειδι για μείωςθ τθσ αντίδραςθσ ςτο ιπαρ, μειϊνοντασ τα 

επίπεδα ALT και αποτρζποντασ ςθμαντικι μείωςθ των επιπζδων του παράγοντα. Η ειςαγωγι των αςκενϊν ςτισ 

μελζτεσ αυτζσ ιταν αργι διαδικαςία, όχι λόγω ζλλειψθσ ενδιαφζροντοσ αλλά με ςκοπό να επιτευχκεί καλφτερθ 

κατανόθςθ του τι ςυμβαίνει ςτο ιπαρ, να εξεταςκοφν οι μακροχρόνιεσ επιπτϊςεισ, και να προςδιοριςτοφν τα 

επόμενα βιματα. Μζχρι ςιμερα, δεν υπάρχουν αποδείξεισ ωσ προσ τισ μακροχρόνιεσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ. 

Επιπλζον, τα επίπεδα του παράγοντα παρζμειναν ςτακερά, γεγονόσ ιδιαίτερα ενδιαφζρον κακϊσ, με τθν παραγωγι 

νζων κυττάρων ςτο ιπαρ ςε ςυνδυαςμό με το ότι ο φορζασ AAV δεν τυγχάνει ενςωμάτωςθσ, κα περίμενε κανείσ τα 

επίπεδα παράγοντα να πζφτουν με τθν πάροδο του χρόνου. Μζχρι ςτιγμισ, αυτό δεν ζχει ςυμβεί, και θ βελτίωςθ 

παραμζνει με πολφ περιοριςμζνθ χριςθ ςυμπυκνωμάτων παράγοντα. 

Κλινικι δοκιμι Όνομα Εταιρεία Σφποσ προϊόντοσ Φάςθ Εκτιμϊμενοσ 
Χρόνοσ 

Ολοκλιρωςθσ Ι ΙΙ ΙΙΙ 

NCT03417245  

(Fitusiran) 

A Study of Fitusiran (ALN-AT3SC) in 

Severe Haemophilia A and B Patients 

without Inhibitors 

PF-06741086 Multiple Dose Study in 

Severe Haemophilia A Single 

Escalating Dose and Multiple Dose 

Study of BAY 1093884 in Subjects 

with Severe Haemophilia Types A or 

B, with or without Inhibitors 

Alnylam/Sanofi siRNA  Δεκ-19 

NCT02974855  

(PF-06741086) 

 

 

Pfizer Bayer 

Anti-TFPI 

Anti-TFPI 

 Νοε-18 

NCT02571569 (BAY 

1093884) 

 

 

 

 

 

 

 Ιουλ-18 
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Τπάρχουν δφο επιλογζσ για τθν επίτευξθ υψθλότερων επιπζδων παράγοντα και τθν πορεία προσ τα φυςιολογικά 

επίπεδα παράγοντα. Πρϊτον, μπορείτε να αυξιςετε τθ δόςθ του φορζα AAV. Σο πρόβλθμα ςτθν περίπτωςθ αυτι 

είναι ότι θ αφξθςθ τθσ δόςθσ μπορεί να προκαλζςει μεγαλφτερθ ανοςοαντίδραςθ ςτο ιπαρ και ωσ εκ τοφτου να μθν 

επιτευχκεί καμία αφξθςθ ςτα επίπεδα παράγοντα. Κακϊσ θ γονιδιακι κεραπεία με τον φορζα αυτό αποτελεί αυτι τθ 

ςτιγμι μια μοναδικι ευκαιρία και δεν είναι δυνατι θ επανάλθψθ τθσ κεραπείασ λόγω ανοςοαντίδραςθσ ςτο καψιδίο 

του ιοφ, αυτό δεν είναι ιδανικό. Η επιλογι αυτι μελετάται περαιτζρω για να προςδιοριςτοφν οι μθχανιςμοί ςτο ιπαρ 

που προκαλοφν τθν αντίδραςθ και να ελαχιςτοποιθκοφν πικανϊσ οι επιπτϊςεισ τουσ. 

Η δεφτερθ επιλογι είναι θ αφξθςθ τθσ ςυγκεκριμζνθσ δραςτθριότθτασ τθσ πρωτεΐνθσ παράγοντα ΙΧ με τθν ειςαγωγι 

μιασ μετάλλαξθσ. Αυτό ςθμαίνει ότι για το ίδιο μζγεκοσ γονιδίου παράγοντα ΙΧ, λαμβάνεται πολφ μεγαλφτερθ 

δραςτθριότθτα από ό,τι αναμζνεται βάςει τθσ ποςότθτασ του παράγοντα. Αυτό είναι που ςτοχεφουν να 

εκμεταλλευτοφν οι μελζτεσ επόμενθσ γενιάσ κακϊσ αποφεφγεται θ απαίτθςθ για υψθλότερεσ δόςεισ AAV. Η 

προςζγγιςθ αυτι αναγνωρίςτθκε αφοφ εντοπίςτθκε ζνασ άνδρασ με επίπεδα παράγοντα ΙΧ περίπου 700%, δθλ. οκτϊ 

με δζκα φορζσ υψθλότερο από τθ φυςιολογικι δραςτθριότθτα του παράγοντα ΙΧ. Αυτι θ παραλλαγι παράγοντα ΙΧ 

είναι γνωςτι ωσ μετάλλαξθ τθσ Πάντοβα (Padua mutation) και χρθςιμοποιείται ςε αρκετζσ δοκιμζσ γονιδιακισ 

κεραπείασ για αφξθςθ των επιπζδων απόκριςθσ τθσ δραςτθριότθτασ του παράγοντα. 

Η κλινικι δοκιμι γονιδιακισ κεραπείασ Φάςθσ Ι/ ΙΙ   SPK- 9001/PF 07055480 τθσ Spark/Pfizer χρθςιμοποίθςε τθν 

μετάλλαξθ Πάντοβα παράγοντα ΙΧ και ανζφερε ότι ςε 10 αςκενείσ πζτυχε μζςο επίπεδο δραςτθριότθτασ παράγοντα 

ΙΧ ίςο με 34% (εφροσ 1481%) με όλουσ τουσ αςκενείσ να διακόπτουν τθ κεραπεία προφφλαξθσ χωρίσ ανοςοαπόκριςθ 

(αναςτολείσ). Δφο από τουσ 10 αςκενείσ ανζπτυξαν αυξθμζνα επίπεδα ALT ςτο ιπαρ και ξεκίνθςαν κεραπεία με 

ςτεροειδι, που απζτρεψε τθν απϊλεια των επιπζδων που επετεφχκθςαν ωσ προσ τον παράγοντα ΙΧ . Η μελζτθ 

αναμζνεται να ολοκλθρωκεί τον Μάρτιο του 2023 όςον αφορά ςτθν παρακολοφκθςθ (πζντε ζτθ), αλλά είναι πικανό 

οι δοκιμζσ Φάςθσ III να ξεκινιςουν πριν από αυτό. τθ δοκιμι Φάςθσ Ι/ ΙΙ UniQure's του AMT-060, που διεξάγεται με 

φορζα AAV5 και wildtype γονίδιο παράγοντα ΙΧ, χρθςιμοποιικθκαν υψθλότερα επίπεδα δόςθσ από ό,τι ςε άλλεσ 

δοκιμζσ και επετεφχκθςαν επίπεδα από 5% ζωσ 7%. Σα επίπεδα ALT αυξικθκαν ςε τρεισ αςκενείσ (30%) χωρίσ 

απϊλεια τθσ δραςτθριότθτασ παράγοντα ΙΧ και θ παρακολοφκθςθ κα ςυνεχιςτεί ςτο πλαίςιο τθσ δοκιμισ μζχρι τον 

Μάιο του 2021. τισ δοκιμζσ uniQure Φάςθσ ΙΙb και ΙΙΙ που ξεκινοφν το 2018, το γονίδιο παράγοντα ΙΧ-Πάντοβα κα 

αντικαταςτιςει το γονίδιο παράγοντα ΙΧ που χρθςιμοποιικθκε ςτθν δοκιμι AMT-060 και κα ονομαςτεί AMT-061, ενϊ 

κα ςτοχεφει ςτθν αφξθςθ των επιπζδων παράγοντα IX πλθςιάηοντασ το φυςιολογικό. 

 

Σο Πανεπιςτθμιακό Κολλζγιο του Λονδίνου (UCL) ςυνεχίηει να παρακολουκεί τουσ αςκενείσ που ςυμμετείχαν ςτθν 

πανεπιςτθμιακι δοκιμι ορόςθμο (Ν. Engl. J. Med. 371, 1994-2004, 2014), θ οποία πλζον δεν δζχεται νζεσ 

ςυμμετοχζσ. Εν τω μεταξφ ζχει ξεκινιςει άλλθ δοκιμι Φάςθσ Ι/ ΙΙ για τθν αιμορροφιλία Β με φορείσ AAV επόμενθσ 

γενιάσ μζςω τθσ Λονδρζηικθσ start-up Freeline Therapeutics που ςτοχεφει ςτθν γονιδιακι κεραπεία. Ζχουν ξεκινιςει 

οι εγγραφζσ αςκενϊν με ςοβαρι αιμορροφιλία Β από κζντρα του Ηνωμζνου Βαςιλείου, ενϊ ςχεδιάηεται θ 

διεφρυνςθ τθσ δοκιμισ αργότερα κατά τθ διάρκεια του ζτουσ. 

Η Shire διεξάγει μια μελζτθ παρατιρθςθσ για τθν αξιολόγθςθ του επιπολαςμοφ οροκετικότθτασ των αντιςωμάτων 

(ΝΑb) εξουδετζρωςθσ ςε φορείσ AAV ςε ενιλικεσ με ςοβαρι αιμορροφιλία A ι μετρίωσ ςοβαρι ζωσ ςοβαρι 

αιμορροφιλία Β (NCT03185897). 

Σο Shenzhen Geno-Immune Medical Institute διεξάγει ςιμερα τθ μοναδικι δοκιμι ςτθν οποία χρθςιμοποιείται 

λεντιιόσ, που αποτελεί φορζα ενςωμάτωςθσ (ςε αντίκεςθ με AAV, που κατά κανόνα δεν ενςωματϊνεται ςτο 

γονιδίωμα). Σα αποτελζςματα αναμζνονται το Δεκζμβριο του 2021. Η προςζγγιςθ Sangamo (SB-FIX) χρθςιμοποιεί 

τθ γονιδιωματικι τροποποίθςθ ςτισ Zinc-finger νουκλεάςεσ (ZFNs), που κα χορθγοφνται μζςω του φορζα AAV. Αυτό 

αναμζνεται να λειτουργιςει με τθν τοποκζτθςθ διορκωμζνου αντιγράφου του διαγονιδιακοφ παράγοντα IX ςτο 

γονιδίωμα των θπατοκυττάρων των αςκενϊν. 

Κορτικοςτεροειδι 

Η λειτουργία του ιπατοσ και των ανοςοκυττάρων παρακολουκείται πολφ προςεκτικά ςε όλεσ αυτζσ τισ μελζτεσ, 

πρϊτον για να εξαςφαλιςτεί θ αςφάλεια των αςκενϊν και δεφτερον για να αποφευχκεί απϊλεια ςτα επίπεδα 

παράγοντα IΧ. Με βάςθ προθγοφμενεσ μελζτεσ, θ χριςθ κορτικοςτεροειδϊν ξεκινά γενικά μετά τθν αφξθςθ των 

επιπζδων ALT ςτο αίμα. Η πικανότθτα χριςθσ ςτεροειδϊν ωσ προφφλαξθ είναι μζροσ μιασ εν εξελίξει ςυηιτθςθσ. 
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Κριτιρια αποκλειςμοφ 

Σα κριτιρια αποκλειςμοφ για τουσ αςκενείσ ςε αυτζσ τισ δοκιμζσ περιλαμβάνουν: προ-υπάρχοντα αντιςϊματα ζναντι 

του ςυγκεκριμζνου φορζα AAV, ενεργό θπατίτιδα C ι Β, ςθμαντικι θπατικι δυςλειτουργία, κίρρωςθ του ιπατοσ ι 

ίνωςθ τελικοφ ςταδίου (ςτάδιο 3 ι 4), καρκίνο του ιπατοσ και ιςτορικό κρομβοεμβολικϊν επειςοδίων (π.χ. εν τω 

βάκει φλεβικι κρόμβωςθ, μθ-αιμορραγικό εγκεφαλικό επειςόδιο, πνευμονικι εμβολι, ζμφραγμα του μυοκαρδίου 

και αρτθριακι εμβολι). Η δοκιμι UniQure Φάςθσ ΙΙb και ΙΙΙ δεν κα αποκλείει τουσ αςκενείσ με βάςθ προχπάρχοντα 

αντιςϊματα ζναντι AAV5. 

Γενικά, τα αναδυόμενα αυτά δεδομζνα είναι πολφ ενκαρρυντικά. Ωςτόςο, απαιτείται μακροχρόνια παρακολοφκθςθ 

των αςκενϊν για να αξιολογθκεί καλφτερα ο αντίκτυποσ ςτα επίπεδα παραγόντων και ςτθν ποιότθτα ηωισ. Απαιτείται 

καλφτερθ κατανόθςθ του τι ςυμβαίνει ςτο ιπαρ ςε ςθμαντικά διαφορετικζσ δόςεισ φορζα για ζναν δεδομζνο 

ορότυπο AAV. ε όλεσ αυτζσ τισ μελζτεσ ζχουν εγγραφεί ενιλικα άτομα που εκτίκενται ςε μεγάλο βακμό ςτον 

παράγοντα IΧ, χωρίσ κανζνα αποδεικτικό ςτοιχείο ι ιςτορικό αναςτολζων. 

 

Πίνακασ 6: Κλινικζσ δοκιμζσ γονιδιακισ κεραπείασ για τθν αιμορροφιλία Β 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ΝΕΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΓΙΑ ΣΗΝ ΑΙΜΟΡΡΟΦΙΛΙΑ ΚΑΙ ΑΝΑΣΟΛΕΙ 

 

Αν υπιρχε θμερολόγιο για τθν αιμορροφιλία τότε το 2018 κα ιταν το ζτοσ του αναςτολζα. Αυτό επιςθμαίνεται από 

ςυηθτιςεισ ςε διεκνι ςυνζδρια που αφοροφν τθ κεραπεία προφφλαξθ με παράγοντεσ παράκαμψθσ (BPAs), νζα 

προϊόντα και τον αυξανόμενο αρικμό κλινικϊν μελετϊν με νζα ι υφιςτάμενα προϊόντα ϊςτε οι αςκενείσ με 

αναςτολείσ να μποροφν να κινθκοφν προσ ζνα επίπεδο κεραπείασ το οποίο ζχει ιδθ επιτευχκεί ςτθν ομάδα αςκενϊν 

χωρίσ αναςτολείσ. 

Αναςτολζασ είναι θ υψθλισ ςυγγζνειασ απόκριςθ αντιςϊματοσ που εξουδετερϊνει ςυγκεκριμζνα τθν προπθκτικι 

δραςτθριότθτα του αντίςτοιχου παράγοντα πιξθσ, προκαλϊντασ δυςκολία ςτθ διαχείριςθ των αιμορραγιϊν. Οι 

αναςτολείσ χαρακτθρίηονται με δφο τρόπουσ — με τον τίτλο και τθν ανοςολογικι απόκριςθ. Ο τίτλοσ αναφζρεται ςτθν 

αναςταλτικι ικανότθτα του πλάςματοσ του αςκενι να εξουδετερϊςει τον παράγοντα πιξθσ ςε φυςιολογικό πλάςμα. 

Αναςτολζασ υψθλοφ τίτλου ορίηεται ο ζχων 5 μονάδεσ Bethesda (BU) ι περιςςότερεσ ενϊ αναςτολζασ χαμθλοφ τίτλου 

είναι ο ζχων τιμι αποκοπισ (cut off value - ςυνικωσ 0.6 BU) και ζωσ 5 BU. Οι αςκενείσ με τίτλο μικρότερο από 5 BU 

χωρίηονται ςε εκείνουσ ςτουσ οποίουσ παρουςιάηεται αναμνθςτικά ταχεία απόκριςθ ςε ζγχυςθ παράγοντα (δθλ. 

υψθλι απόκριςθ) και εκείνουσ που δεν εμφανίηουν τζτοια απόκριςθ (δθλαδι χαμθλι απόκριςθ). Ο χαρακτθριςμόσ 

αυτόσ είναι ςθμαντικόσ γιατί οι αςκενείσ με αναςτολείσ χαμθλοφ τίτλου και χαμθλισ απόκριςθσ μπορεί να 

αντιμετωπιςτοφν με τθν τυπικι κεραπεία υποκατάςταςθσ, αν και με αυξθμζνεσ δόςεισ για να αντιμετωπιςτεί ο 

Κλινικι δοκιμι Όνομα Εταιρεία Φάςθ Εκτιμϊμενοσ 
Χρόνοσ 

Ολοκλιρωςθσ Ι ΙΙ ΙΙΙ 

NCT02396342 Trial of AAV5-hFIX in Severe or 

Moderately Severe Haemophilia B 

UniQure    Mάιο-21 

NCT03217032 Gene Modified autoHST for Type A or 
B Haemophilia 

Shenzhen Geno-Immune 

Medical Institute 

   Δεκ-21 

NCT01687608 Open-Label Single Ascending Dose of 
Adeno-associated Virus Serotype 8 
Factor IX Gene Therapy in Adults with 
Haemophilia B 

Shire    Noε-30 

NCT02484092 A Gene Therapy Study for 
Haemophilia B 

Spark/Pfizer    Ιαν-19 

NCT03369444 A Factor IX Gene Therapy Study 
(FIX-GT) 

UCL/ Freeline    Μαρ-19 

NCT02695160 Ascending Dose Study of Genome 
Editing by Zinc 

Sangamo 

Therapeutics 

   Ιαν-21 
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αναςτολζασ. Οι αςκενείσ με υψθλό τίτλο ι αναςτολείσ υψθλισ απόκριςθσ μποροφν να αντιμετωπιςτοφν 

αποτελεςματικά μόνο με BPAs, εκτόσ εάν εξαλειφκεί ο αναςτολζασ. 

Η χριςθ κατϋεπίκλθςθσ κεραπείασ για τθν αντιμετϊπιςθ αιμορραγικϊν επειςοδίων ςε άτομα με αναςτολείσ μπορεί να 

είναι λιγότερο αποτελεςματικι από ό, τι ςε εκείνουσ χωρίσ αναςτολείσ και να οδθγιςει ςε ςθμαντικι βλάβθ των 

αρκρϊςεων και να ζχει ςθμαντικό αντίκτυπο ςτθν ποιότθτα ηωισ (QoL) κακϊσ και αυξθμζνο ποςοςτό κανάτων 

ςχετιηόμενων με τθν αιμορροφιλία. Παρά το γεγονόσ ότι θ προφφλαξθ με BPAs ςε αςκενείσ με αναςτολείσ οδθγεί ςε 

βελτίωςθ των αποτελεςμάτων, ειδικά όταν θ αγωγι ξεκινά νωρίσ, και μειϊνει τθ βλάβθ των αρκρϊςεων κοινϊν και 

άλλεσ αιμορραγίεσ (45% - 72%), ςυχνά το αποτζλεςμα δεν είναι το ίδιο όπωσ με τθν προφφλαξθ ςε αςκενείσ χωρίσ 

αναςτολείσ. Τπάρχει επίςθσ μια μεταβλθτι απόκριςθ ςτθν προφφλαξθ, θ οποία επιςθμαίνει τθν ανάγκθ για 

εξατομικευμζνθ κεραπεία ςε άτομα με αναςτολείσ. 

Η πορεία φαίνεται ελπιδοφόροσ με τθ χοριγθςθ άδειασ από τον Ευρωπαϊκό Οργανιςμό Φαρμάκων (EMA) για το 

Hemlibra® (emicizumab τθσ Roche) το Φεβρουάριο του 2018 για προλθπτικι κεραπεία προφφλαξθσ κατά 

αιμορραγικϊν επειςοδίων ςε άτομα με αιμορροφιλία A με αναςτολείσ του παράγοντα VIII. Μελζτεσ ζχουν δείξει 

μείωςθ > 70% ςε ποςοςτά αιμορραγίασ ςε αςκενείσ με αναςτολζα ςε ςφγκριςθ με το προθγοφμενο ςχιμα 

προφφλαξθσ. 

Με βάςθ τισ ςθμερινζσ γνϊςεισ, θ προφφλαξθ κα πρζπει να κεωρείται επιλογι ςε αςκενείσ με αναςτολζα που ζχουν 

βιϊςει μια απειλθτικι για τθ ηωι αιμορραγία, ςυχνζσ μυοςκελετικζσ αιμορραγίεσ και αυκόρμθτθ αιμορραγία που 

μειϊνει ςθμαντικά τθν ποιότθτα ηωισ αλλά και ςε αςκενείσ που ζχουν αποτφχει ωσ τθν α επαγωγισ ανοςοανοχισ 

(ΙΣΙ). Ο κεραπευτικόσ ςτόχοσ για τον αςκενι που πάςχει από χρόνιουσ αναςτολείσ πρζπει να είναι ο ίδιοσ όπωσ ςτουσ 

αιμορροφιλικοφσ αςκενείσ χωρίσ αναςτολείσ. 
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Πίνακασ 7: Συνεχείσ παράγοντεσ παράκαμψθσ δράςθσ (bypassing agents), επαγωγι ανοςονανοχισ, και κεραπεία άνευ υποκατάςταςθσ ςε 
κλινικζσ δοκιμζσ για αναςτολείσ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Αρικμόσ NCT 
 

Σίτλοσ 
 

Χορθγόσ Παρά
γοντα
σ VIII 

Παράγον

τασ ΙΧ 
 

Φάςθ 

Ι    ΙΙ    ΙΙΙ  

Ημερομθνία 

Ολοκλιρωςθσ 

NCT02448680 
(Wilfactin®) 

A Phase III Study on the Safety, Pharmacokinetics and 

Efficacy of Coagulation Factor VIIa 

LFB (USA) ΝΑΙ ΝΑΙ 
   

Aυγ-17 

NCT02919800 
(MOD-5014) 

A Single-dose, Dose-escalation Study of a Long-acting 
MOD-5014 in Healthy Adult Male 

Opko Biologics ΝΑΙ ΝΑΙ 
   

Mαι-18 

NCT02484638 

(CSL689) 

Study of Recombinant Factor VIIa Fusion Protein 

(rVIIa-FP, CSL689) for On-demand Treatment of 

Bleeding Episodes in Patients with Hemophilia A or 

B 

with Inhibitors 

 

CSL Behring ΝΑΙ ΝΑΙ 
   

Ιουν-18 

NCT02571569 
(BAY 1093884) 

A Single Escalating Dose and Multiple Dose Study of 
BAY 1093884 in Subjects with Severe Hemophilia 
Types A or B, With or Without Inhibitors 

Bayer ΝΑΙ ΝΑΙ 
   

Ιουλ-18 

NCT03407651 

(Marzeptacog Alfa) 

Study of Coagulation Factor VIIa Variant Marzeptacog 

Alfa (Activated) in Adult Subjects with Hemophilia A 

and B 

 

Catalyst 

Biosciences 

ΝΑΙ ΝΑΙ 
   

Ιουλ-18 

NCT03417102 

(Fitusiran) 

A Study of Fitusiran (ALN-AT3SC) in Severe 

Hemophilia A and B Patients with Inhibitors 

 

Alnylam/Sanofi ΝΑΙ ΝΑΙ 
   

Ιουλ-19 

NCT03196284 

(Concizumab) 

A Trial Evaluating the Efficacy and Safety of 

Prophylactic Administration of Concizumab in 

Haemophilia A and B Patients with Inhibitors 

Novo Nordisk ΝΑΙ ΝΑΙ 
   

Οκτ-19 

NCT03103542 

(Elocta®/Eloctate®) 

Study of rFVIIIFc for ITI in Haemophilia A Patients with 

Inhibitors Who Have Failed Previous ITI Therapies 

(ReITIrate) 

 

Bioverativ (a 

Sanofi 

Company) 

/Sobi 

ΝΑΙ ΝΑΙ 
   

Απρ-20 

NCT03191799 
(Hemlibre®) 

A Study to Evaluate the Safety and Tolerability of 

Prophylactic Emicizumab in Hemophilia A Patients 

With Inhibitors Undergoing the First ITI Treatment 

(verITI-8 Study) 

Hoffmann-La 

Roche 

ΝΑΙ ΝΑΙ 
   

επ-20 

NCT03093480 

(Elocta®/Eloctate®) 

 

A Study to Evaluate Efficacy of rFVIIIFc for Immune 

ToleranceInduction (ITI) in Severe Hemophilia A 

Participants With Inhibitors 

Bioverativ (a 

Sanofi 

Company) 

/Sobi 

ΝΑΙ ΝΑΙ 
   

Δεκ-20 
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Παράγοντεσ παράκαμψθσ (Bypassing agents) 
Τπάρχουν πολλά προϊόντα ενεργοποιθμζνου αναςυνδυαςμζνου παράγοντα VII (rFVIIa) ςε κλινικζσ δοκιμζσ που 

λαμβάνουν χϊρα παγκοςμίωσ. Tο LR769 τθσ LFB USA ολοκλιρωςε τθ δοκιμι ςτα τζλθ του 2017 και το MOD-5014 τθσ 

Opko Biologics αναμζνεται να ολοκλθρϊςει τισ δοκιμζσ τον Μάιο του 2018 για τθν αγορά του Ιςραιλ. Επιπλζον, θ CSL 

Behring χρθςιμοποιεί τθν τεχνολογία ςφντθξθσ για να επεκτείνει τον χρόνο θμίςειασ ηωισ του rFVIIa προςαρτϊντασ 

αλβουμίνθ ςτο μόριο (rFVIIa-FP), ςιμερα ςε δοκιμι Φάςθσ ΙΙΙ. Ο χρόνοσ θμίςειασ ηωισ τθσ rFVIIa-FP με τθν υψθλότερθ 

δόςθ που ερεφνθςε θ μελζτθ ιταν 8,5 ϊρεσ, μζτρθςθ που αντιπροςωπεφει τρεισ με τζςςερισ φορζσ αφξθςθ του 

χρόνου θμίςειασ ηωισ ςε ςχζςθ με το rFVIIa. Σο Marzeptacog alfa τθσ από Catalyst Bioscience, επί του παρόντοσ ςε 

δοκιμζσ Φάςθσ ΙΙ, είναι παράγοντασ VIIa με υψθλότερθ δραςτθριότθτα πρόκλθςθσ κρόμβων ςτο ςθμείο τθσ 

αιμορραγίασ. Παρζχει επίςθσ τθ δυνατότθτα χοριγθςθσ με υποδόρια ζγχυςθ για προφυλακτικι κεραπεία ςε αςκενείσ 

με αναςτολείσ. Σα αποτελζςματα των δοκιμϊν αναμζνονται το Δεκεμβρίου του 2018. 

Επαγωγι ανοςοανοχισ (Immune Tolerance Induction (ITI) 
Όςον αφορά τθ κεραπεία ςε αςκενείσ με αναςτολζα, θ καλφτερθ επιλογι ιταν πάντα θ εξάλειψθ του αναςτολζα, με 

χριςθ υψθλϊν δόςεων παράγοντα VIII για περίπου 12-18 μινεσ. Με τθν ζλευςθ των νζων προϊόντων και τισ 

διαφορετικζσ κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ, αυτι θ οπτικι μπορεί να αλλάξει όςον αφορά τθν κακθμερινι κεραπεία 

ατόμων με αναςτολζα. Ωςτόςο, όταν πρόκειται για τθν αντιμετϊπιςθ αιμορραγιϊν που ςυμβαίνουν με νζεσ 

κεραπείεσ, μια χειρουργικι επζμβαςθ ι τθ διαχείριςθ τραφματοσ, θ πλζον προβλζψιμθ απόκριςθ ςτθν αιμορραγία ςε 

αυτζσ τισ περιπτϊςεισ είναι θ κεραπεία με παράγοντα VIII. τα επόμενα χρόνια ενδζχεται να δοφμε μια ςθμαντικι 

εξζλιξθ ςτον τρόπο με τον οποίο χρθςιμοποιείται θ επαγωγι ανοςοανοχισ (ΙΣΙ) για τθν εξάλειψθ αναςτολζα. 

τθν μελζτθ SIPPET, οι αςκενείσ που ζλαβαν κεραπεία με πλάςμα παράγοντα VIII, που περιείχε παράγοντα von 

Willebrand είχαν χαμθλότερο δείκτθ εμφάνιςθσ αναςτολζων από εκείνουσ που ζλαβαν αναςυνδυαςμζνο παράγοντα 

VIII. Μία από τισ προτεινόμενεσ αιτίεσ για τθν εξζλιξθ αυτι ιταν το γεγονόσ ότι το μόριο του παράγοντα VIII 

προςαρτάται κυρίωσ ςτο μόριο του παράγοντα von Willebrand και, ωσ εκ τοφτου, το μόριο του παράγοντα von 

Willebrand μπορεί να καλφπτει τα μζρθ του μορίου του παράγοντα VIII ςτα οποία προςαρτάται ο αναςτολζασ. Αυτό 

μπορεί να δϊςει χρόνο για να ςυνθκίςει το ςϊμα ςτον ξζνο παράγοντα VIII, να μειϊςει τθν ανοςοαπόκριςθ και να 

ςταματιςει τθν παραγωγι αναςτολζα. Τπάρχουν οριςμζνεσ διεκνείσ δοκιμζσ που ερευνοφν περαιτζρω τισ επιπτϊςεισ 

χριςθσ ςκευαςμάτων παράγοντα VIII που περιζχουν παράγοντα von Willebrand για τθν εξάλειψθ των αναςτολζων. 

Με τθν ιδζα τθσ πρόλθψθσ τθσ δράςθσ προςάρτθςθσ του αναςτολζα ςε ςυγκεκριμζνεσ κζςεισ του μορίου παράγοντα 

VIII, το ερϊτθμα κα μποροφςε να γίνει πιο κεωρθτικό, διερευνϊντασ κατά πόςο ζνα ςκεφαςμα παρατεταμζνου 

χρόνου θμίςειασ ηωισ κα μποροφςε να είναι ευεργετικό για τον αςκενι. Θα μποροφςε ζνα διαφορετικό μόριο, όπωσ 

το Fc που προςαρτάται ςτο μόριο του παράγοντα VIII, να παρζχει παρόμοια προςταςία, καλφπτοντασ τα ίδια μζρθ 

όπωσ ο παράγοντασ von Willebrand; Οι δοκιμζσ ReITIerate και verITI-8 τθσ Sobi/Bioverativ (εταιρείασ τθσ Sanofi) για 

αςκενείσ που απζτυχαν ωσ προσ τθν επαγωγι ανοςοανοχισ (ITI) και εκείνουσ που πζτυχαν επαγωγι ανοςοανοχισ για 

πρϊτθ φορά, αντίςτοιχα, ςτοχεφει να διερευνιςει εάν υπάρχει επιπρόςκετο όφελοσ ςτθ χριςθ παράγοντα VIII με 

δζςμευςθ Fc ςτθν επαγωγι ανοςοανοχισ. Σα αποτελζςματα από αυτζσ τισ δοκιμζσ αναμζνονται το 2020. 

Θεραπείεσ άνευ υποκατάςταςθσ (Non-replacement therapies -NRTs) 
Η ανάπτυξθ Θεραπειϊν μθ-υποκατάςταςθσ (παράγοντα) (NRTs) που μιμοφνται τουσ παράγοντεσ VIII ι/και ΙΧ μπορεί 

πικανϊσ να ζχει τον μεγαλφτερο αντίκτυπο ςτθν ποιότθτα ηωισ ςε αςκενείσ με αναςτολείσ, ειδικά ςε εκείνουσ που 

ζχουν αποτφχει ωσ προσ τθν επαγωγι ανοςοανοχισ. Πρόςκετο όφελοσ αποτελεί το γεγονόσ ότι πολλζσ από αυτζσ τισ 

NRT χορθγοφνται με υποδόρια ζγχυςθ ςε εβδομαδιαία ι μθνιαία βάςθ. 

Η emicizumab (Hemlibra® τθσ Hoffman-La Roche Pharmaceutical) είναι ζνα bispecific αντίςωμα που γεφυρϊνει τον 

ενεργοποιθμζνο παράγοντα ΙΧ (FIXa) και τον παράγοντα X (FX) προκειμζνου να αποκαταςτιςει τθ λειτουργία των 

απόντων ενεργοποιθμζνων παραγόντων VIII (FVIIIa) που είναι απαραίτθτοι για τθν αποτελεςματικι αιμόςταςθ. Η 

«δραςτθριότθτα παράγοντα VIII» τθσ emicizumab ςε προ-κλινικζσ μελζτεσ εκτιμάται ότι ιςοδυναμεί με 10% ζωσ 15% 

των κανονικϊν επιπζδων δραςτθριότθτασ παράγοντα VIII με εβδομαδιαίεσ υποδόριεσ ενζςεισ. Η emicizumab ζχει 

αποδειχκεί αποτελεςματικι ςτθν πρόλθψθ αιμορραγίασ ςε αςκενείσ με παράγοντα VIII με αναςτολείσ, γεγονόσ που 

οδιγθςε ςτισ πρόςφατεσ εγκρίςεισ από τθν EMA και τον FDA για προφφλαξθ ζναντι αιμορραγικϊν επειςοδίων ςε 

άτομα με αιμοφιλία A με αναςτολείσ παράγοντα VIII. Ωςτόςο, δεν ζχει εγκρικεί για κατϋεπίκλθςθ χριςθ λόγω τθσ 

μορφισ τθσ. Ωσ εκ τοφτου, ςυμπλθρωματικζσ κεραπείεσ παράγοντα πιξθσ κα πρζπει να χορθγοφνται ενδοφλεβίωσ ςε 

περιπτϊςεισ ελαφριάσ αιμορραγίασ (breakthrough bleed), όπωσ ςυμβαίνει ςιμερα με όλα τα ςχιματα προφφλαξθσ 
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(παράγοντεσ παράκαμψθσ (bypassing agents) ι παράγοντασ VIII). 

Η emicizumab ζχει λάβει ζγκριςθ για κεραπεία προφφλαξθσ κατά τθσ αιμορραγίασ και όχι για κεραπεία ελαφριάσ 

αιμορραγίασ (breakthrough bleeding). Η δοκιμι αναςτολζων ςε ενιλικεσ (HAVEN 1) ζδειξε ότι οι αςκενείσ που ζλαβαν 

emicizumab ςθμείωςαν μείωςθ κατά 87% ωσ προσ τα υπό διαχείριςθ αιμορραγικά επειςόδια ςε ςφγκριςθ με αςκενείσ 

που δεν ζλαβαν emicizumab. 63% του ςυνόλου των αςκενϊν που ζλαβαν emicizumab δεν εκδιλωςαν αιμορραγικά 

επειςόδια που ζχρθηαν κεραπείασ. Η προφυλακτικι κεραπεία με emicizumab ζδειξε 79% μείωςθ των υπό διαχείριςθ 

αιμορραγικϊν επειςοδίων ςε ςφγκριςθ με το προθγοφμενο ςχιμα προφφλαξθσ με παράγοντεσ παράκαμψθσ, που 

είναι το τρζχον βζλτιςτο πρότυπο περίκαλψθσ. Η μακροπρόκεςμθ αξιολόγθςθ των υπό διαχείριςθ αιμορραγιϊν ςε 

διαςτιματα 24 εβδομάδων ζδειξε αφξθςθ του ποςοςτοφ των μθδενικϊν υπό διαχείριςθ αιμορραγιϊν κατά τισ πρϊτεσ 

24 εβδομάδεσ ζωσ το διάςτθμα των 48-72 εβδομάδων. υνολικά, ο αρικμόσ των αιμορραγιϊν κατά τισ οποίεσ 

απαιτικθκε κεραπεία μειϊκθκε με τθν πάροδο του χρόνου, ενδεχομζνωσ επειδι οι καταπονθμζνεσ αρκρϊςεισ 

αιμορράγθςαν λιγότερο, ενδυναμϊκθκαν και προςτατεφονταν πλζον από περαιτζρω αιμορραγία. Αυτό μπορεί να 

ιςχφει επίςθσ για αςκενείσ με αιμορροφιλία Α χωρίσ αναςτολείσ. Θα λθφκεί επίςθσ υπόψθ για πικανι ευρφτερθ 

χριςθ του emicizumab. Ωςτόςο, ο πλθκυςμόσ αςκενϊν με αιμορροφιλία βαςίηεται ςτθν τακτικι «εάν αμφιβάλλεισ, 

κεράπευςε» και θ προςζγγιςθ αυτι πικανϊσ να πρζπει να επανεξεταςτεί με τθ χριςθ του emicizumab. Σο επόμενο 

ςτάδιο είναι θ ζγκριςθ του emicizumab ςε αςκενείσ με αιμορροφιλία A χωρίσ αναςτολείσ. Αυτι θ κοόρτθ μελετάται 

ςτθν δοκιμι HAVEN 3 Φάςθσ ΙΙΙ ενϊ τα αποτελζςματα και θ πικανι αδειοδότθςθ αναμζνονται ζωσ το 2019. Επιπλζον 

δοκιμζσ εξετάηουν τθν παράταςθ του χρόνου μεταξφ των δόςεων με ςτόχο τθν μια δόςθ κάκε τζςςερισ εβδομάδεσ ςε 

αςκενείσ με ι χωρίσ αναςτολείσ. 

τθ δοκιμι HAVEN 1 για αςκενείσ με αναςτολείσ, τρεισ αςκενείσ που ζλαβαν 100u/kg/ 24hr aPCC (FEIBA® τθσ Shire) 

για > 24 ϊρεσ (FEIBA® τθσ Shire) εκδιλωςαν κρομβωτικι μικροαγγειοπάκεια, ενϊ ζνασ εξ αυτϊν ςυνζχιςε να 

εκδθλϊνει ςυνεχείσ αιμορραγίεσ και κατζλθξε λόγω τθσ αιμορραγίασ αφοφ ιταν αδφνατον να εντοπιςτεί θ πθγι τθσ 

αιμορραγίασ και ο αςκενισ αρνείτο τθ μετάγγιςθ ερυκρϊν αιμοςφαιρίων λόγω προςωπικϊν πεποικιςεων. Επιπλζον, 

δφο αςκενείσ που ζλαβαν 100u/kg/ 24hr aPCC (FEIBA® τθσ Shire) για > 24 ϊρεσ εκδιλωςαν κρομβωτικζσ επιπλοκζσ. 

Μελζτεσ δείχνουν ότι το aPCC μπορεί να ενιςχφςει ςθμαντικά τθν παραγωγι κρομβίνθσ μζςω του emicizumab και θ 

τρζχουςα υπόκεςθ είναι ότι αυτό αποτελεί αποτζλεςμα τθσ παρουςίασ παράγοντα IXa και X ςτο aPCC. Επί του 

παρόντοσ κεωρείται απίκανο αυτό το πρόβλθμα να εκδθλωκεί ςε αςκενείσ χωρίσ αναςτολείσ που χρθςιμοποιοφν το 

ςυμπφκνωμα παράγοντα VIII, αλλά αυτά τα ανεπικφμθτα ςυμβάντα τονίηουν τισ πικανζσ επιπλοκζσ που μπορεί να 

προκφψουν λόγω διαφορετικϊν μθχανιςμϊν ρφκμιςθσ τθσ διαδικαςίασ πιξθσ. Ο καλφτεροσ ςυνδυαςμόσ κεραπειϊν 

με ι χωρίσ παράγοντεσ παραμζνει ζνα ςθμαντικό ηιτθμα που απαιτεί πρόςκετεσ μελζτεσ και εκτεταμζνθ 

πλθροφόρθςθ μεταξφ ιατρϊν και αςκενϊν. 

Πρόςφατα αναφζρκθκε ότι κατζλθξαν ακόμα τζςςερισ αςκενείσ. Σρεισ από αυτζσ τισ τζςςερισ περιπτϊςεισ 

αφοροφςαν αιτιματα παρθγορθτικισ κεραπείασ αςκενϊν με πολφ ςοβαρζσ ι απειλθτικζσ για τθ ηωι ςυνκικεσ για 

τουσ οποίουσ είχαν δοκιμαςκεί όλεσ οι διακζςιμεσ κεραπευτικζσ επιλογζσ. Οι διακζςιμεσ πλθροφορίεσ είναι 

περιοριςμζνεσ ςε αυτζσ τισ περιπτϊςεισ κακϊσ οι κεράποντεσ ιατροί κζλουν να εξαςφαλίςουν ότι τθρείται το 

απόρρθτο του αςκενοφσ. Ωςτόςο, θ διλωςθ που εξζδωςε θ Roche ςτισ 18 Μαρτίου 2018, διευκρινίηει ότι ςε κάκε μία 

από τισ τζςςερισ περιπτϊςεισ, θ αξιολόγθςθ του κεράποντα ιατροφ ανζφερε ότι θ αιτία κανάτου δεν ςχετίηονταν με 

το Hemlibra®. 

Σον Απρίλιο του 2018, ζνασ αςκενισ με αναςτολείσ, ςτθν κλινικι δοκιμι HAVEN 2 φάςθσ ΙΙΙ, ανζπτυξε ζνα 

εξουδετερωτικό αντίςωμα κατά του Hemlibra®. Όπωσ με όλεσ τισ κεραπευτικζσ πρωτεΐνεσ, υπάρχει και με το 

Hemlibra® πικανότθτα ανάπτυξθσ αντιςωμάτων κατά του φαρμάκου. Σο αντίςωμα κατά του φαρμάκου οδιγθςε ςε 

μειωμζνθ αποτελεςματικότθτα του Hemlibra® και αποφαςίςτθκε να διακοπεί θ κεραπεία ενϊ ο αςκενισ επζςτρεψε 

ςτο προθγοφμενο κεραπευτικό ςχιμα. Με περιςςότερα από 600 άτομα υπό κεραπεία, αυτι είναι θ πρϊτθ 

επιβεβαιωμζνθ αναφορά ανιχνεφςιμου αντιςϊματοσ κατά φαρμάκου με αντίκτυπο ςτθν αποτελεςματικότθτα. 

Βρίςκεται ςε εξζλιξθ θ παρακολοφκθςθ τθσ ανάπτυξθσ αντιςωμάτων κατά του φαρμάκου Hemlibra. Μια 

μακροπρόκεςμθ μελζτθ επζκταςθσ για τθν αξιολόγθςθ του προϊόντοσ βρίςκεται ςε δοκιμι Φάςθσ III και αναμζνεται 

τον επτζμβριο του 2020. 

Οι άλλεσ μζκοδοι που διερευνϊνται υπό τθν κατθγορία NRT χρθςιμοποιοφν μια διαφορετικι προςζγγιςθ.  Ωςτόςο, θ 

γενικότερθ ζννοια είναι ςχετικά παρόμοια. τθν κανονικι πιξθ, υπάρχουν παράγοντεσ που προάγουν τθν πιξθ, όπωσ 

ο παράγοντασ VIII ι ο παράγοντασ ΙΧ, κακϊσ και μόρια (αντιπθκτικά) που εμποδίηουν τθν υπερβολικι πιξθ 

(κρόμβωςθ). Αυτοί οι δφο τφποι είναι ςε ιςορροπία, θ οποία διαταράςςεται όταν λείπει ζνασ τφποσ, όπωσ ο 
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παράγοντασ VIII ι IX ςτθν αιμορροφιλία. Η ιδζα αυτϊν των κεραπειϊν είναι να αποκαταςτακεί θ ιςορροπία ςε 

χαμθλότερο επίπεδο, με μείωςθ των επιπζδων των αντιπθκτικϊν. Οι NRT που διερευνϊνται περιλαμβάνουν τον 

αναςτολζα τθσ αντι-κρομβίνθσ (AT), τον αναςτολζα τθσ οδοφ του ιςτικοφ παράγοντα (Tissue Factor Pathway Inhibitor. 

-ΣΕΡΙ) και τθν ενεργοποιθμζνθ πρωτεΐνθ C (aPC). 

Σο Fitusiran (Sanofi Genzyme/Alnylam) είναι ζνα ςυνκετικό μικρό RNA (siRNA) που βρίςκεται επί του παρόντοσ ςε 

δοκιμζσ Φάςθσ III για αςκενείσ με αιμορροφιλία με και χωρίσ αναςτολείσ. Μθνιαίεσ υποδόριεσ ενζςεισ με fitusiran 

μειϊνουν τα επίπεδα αντικρομβίνθσ περίπου ςτο 20% των φυςιολογικϊν τιμϊν και αυτι θ μείωςθ φαίνεται να είναι 

αποτελεςματικι ςτθν πρόλθψθ αιμορραγιϊν, με 33 αςκενείσ (ςτθ μελζτθ επζκταςθσ ανοιχτοφ τφπου Φάςθσ ΙΙ) να 

εκδθλϊνουν διάμεςα ποςοςτά αιμορραγίασ ςε ετιςια βάςθ (ABRs) τθσ τάξθσ του 1,0 και 48% των αςκενϊν να μθν 

εκδθλϊνει αιμορραγία. 

Ωςτόςο, τον επτζμβριο του 2017, όλεσ οι δοκιμζσ ανεςτάλθςαν μετά τον κάνατο ενόσ αςκενοφσ. Ο αςκενισ είχε ο 

ίδιοσ αντιμετωπίςει μυοςκελετικό τραυματιςμό με ςυμπφκνωμα παράγοντα και ςτθ ςυνζχεια εκδιλωςε πονοκζφαλο. 

Είχε λανκαςμζνα διαγνωςτεί με εγκεφαλικι αιμορραγία (υπαραχνοειδι αιμορραγία) βάςει ευρθμάτων αξονικισ 

τομογραφίασ και είχε αντιμετωπιςτεί με υψθλισ ζνταςθσ ςυμπφκνωμα παράγοντα VIII. Δυςτυχϊσ, ο αςκενισ 

κατζλθξε. Μετά το κάνατό του, θ ανακεϊρθςθ από εμπειρογνϊμονα των απεικονιςτικϊν εξετάςεων αποκάλυψε ότι ο 

αςκενισ είχε πράγματι κρόμβο (κρόμβωςθ των φλεβωδϊν κόλπων του εγκεφάλου), αλλά όχι αιμορραγία. Ωσ εκ 

τοφτου, ανεςτάλθ θ κλινικι δοκιμι. Σο Δεκζμβριο του 2017, ο FDA ςυμφϊνθςε για τθν επανζναρξθ τθσ δοκιμισ ςε 

ςυμμόρφωςθ με τα νζα μζτρα άμβλυνςθσ των κινδφνων ςε κλινικζσ δοκιμζσ, κακϊσ και τισ κατευκυντιριεσ γραμμζσ 

πρωτοκόλλων και πρόςκετθ πλθροφόρθςθσ ερευνθτϊν και αςκενϊν ςχετικά με τισ μειωμζνεσ δόςεισ του παράγοντα 

αντικατάςταςθσ ι των παραγόντων παράκαμψθσ (bypassing agents) για τθ κεραπεία ελαφριϊν αιμορραγιϊν ςτισ 

μελζτεσ με fitusiran. 

Τπάρχουν τρία προϊόντα που χρθςιμοποιοφν τθν προςζγγιςθ αντι-TFPI: Σο PF-06741086 τθσ Pfizer και το concizumab 

τθσ Novo Nordisk, ςε κλινικζσ δοκιμζσ Φάςθσ ΙΙ, κακϊσ και το ΒΑΤ 1093884 τθσ Bayer που βρίςκεται ςε Φάςθ Ι. Οι 

αντι-TFPI αρχικά χρθςιμοποιοφνταν ςε ςυνδυαςμό με τθν παράγοντεσ παράκαμψθσ ςε αςκενείσ με αναςτολείσ. 

Τπάρχουν δφο προϊόντα που χρθςιμοποιοφν τισ αντι-TFPI προςεγγίςεισ, το PF-20 τθσ Pfizer, το οποίο βρίςκεται υπό 

κλινικι δοκιμι Φάςθσ ΙΙ και το BAY 1093884 τθσ Bayer που βρίςκεται ςε δοκιμι Φάςθσ Ι. Σα αποτελζςματα των 

δοκιμϊν Φάςθσ Ι δείχνουν μείωςθ των επιπζδων φυςιολογικισ TFPI κατά 20%, που ςυνδζονται με μειωμζνο χρόνοσ 

πιξθσ. Ωσ εκ τοφτου το ςκεφαςμα μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για ςε κεραπεία προφφλαξθσ ςε αςκενείσ με 

αιμορροφιλία με υποδόρια χοριγθςθ (εβδομαδιαία ι μθνιαία). 

Μια άλλθ προςζγγιςθ είναι αυτι τθσ αναςτολισ τθσ ενεργοποιθμζνθσ πρωτεΐνθσ C (aPC). Η ςτόχευςθ τθσ 

αντιπθκτικισ επίδραςθσ τθσ aPC ζχει αποκαταςτιςει τθν αιμόςταςθ ςε μοντζλα ποντικϊν με αιμορροφιλία ςτθ φάςθ 

προ-κλινικισ μελζτθσ και θ εταιρεία ApcinteX αναμζνεται να κατακζςει αίτθςθ για δοκιμζσ Φάςθσ Ι για αιμορροφιλία 

ςτο εγγφσ μζλλον. 

Μαηί με τισ ςθμαντικζσ δυνατότθτεσ βελτίωςθσ που ζχουν να προςφζρουν ςτθν ποιότθτα ηωισ τα NRT, προκφπτουν 

άγνωςτεσ πτυχζσ τθσ δράςθσ τουσ. Σα NRT δεν προλαμβάνουν όλεσ τισ αιμορραγίεσ και ο αντίκτυπόσ τουσ ςτον 

καταρράκτθ πιξθσ ςυμβάλλει τόςο ςτθν πολυπλοκότθτα τθσ διαχείριςθσ περιςτατικϊν αιμορραγίασ όςο και τθσ 

αιμορροφιλίασ ωσ νόςου. Η κεραπεία με concizumab ςυςχετίςτθκε με αυξθμζνα επίπεδα D-dimer (που λαμβάνονται 

υπόψιν ςε αςκενείσ με κρομβωτικζσ διαταραχζσ), αν και θ κλινικι ςθμαςία αυτισ τθσ παρατιρθςθσ είναι άγνωςτθ. Η 

εμπειρία με τισ ουςίεσ emicizumab και fitusiran απαιτεί μεγαλφτερθ προςοχι ωσ προσ τα κρομβωτικά αποτελζςματα, 

ειδικά όταν οι ουςίεσ αυτζσ ςυνδυάηονται με άλλεσ κεραπείεσ. 

Η χριςθ των NRT είναι ακόμα πιο πολφπλοκθ, κακϊσ οι τρζχουςεσ εργαςτθριακζσ αναλφςεισ για τθ μζτρθςθ των 

επίπεδων παράγοντα πιξθσ μπορεί να μθν παρζχουν τα πλζον κατάλλθλα ςτοιχεία ενϊ πικανϊσ να απαιτοφνται 

πρόςκετεσ εργαςίεσ για τθν παρακολοφκθςθ αυτϊν των κεραπειϊν τόςο ςτα κζντρα ολοκλθρωμζνθσ φροντίδασ όςο 

και εκτόσ των ειδικϊν κζντρων. 

 

Γονιδιακι κεραπεία 
Για πολλά χρόνια, θ ελπίδα για τα άτομα με αιμορροφιλία χωρίσ αναςτολείσ ιταν θ γονιδιακι κεραπεία, θ οποία κα 

τουσ επζτρεπε να ηιςουν μια ηωι απαλλαγμζνθ από εγχφςεισ, αιμορραγίεσ και προοδευτικι βλάβθ των αρκρϊςεων. 

Σθν ίδια ελπίδα είχαν και οι αςκενείσ με αναςτολείσ. Ενϊ ο πλθκυςμόσ των αςκενϊν χωρίσ αναςτολείσ είναι πικανό 

να δει τθ γονιδιακι κεραπεία ςτθν πράξθ μζχρι το 2023, αυτό είναι απίκανο για τουσ αςκενείσ με  αναςτολείσ κακϊσ 

οι τρζχουςεσ κλινικζσ δοκιμζσ αποκλείουν προσ το παρόν άτομα με ιςτορικό αναςτολζων. 
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Τπάρχουν οριςμζνεσ εκτιμιςεισ ωσ προσ το μθχανιςμό δράςθσ των αναςτολζων, και πϊσ μπορεί αυτοί να 

επθρεαςτοφν, που επί του παρόντοσ δικαιολογοφν τον αποκλειςμό των ατόμων από τισ δοκιμζσ. τισ τρζχουςεσ 

δοκιμζσ, χορθγείται γονιδιακι κεραπεία και, ςτθ ςυνζχεια, υπάρχει μια πρϊτθ απόκριςθ κατά τθν οποία τα επίπεδα 

παράγοντα VIII ι ΙΧ αυξάνουν. τουσ αςκενείσ χωρίσ αναςτολείσ, ο υπολογιςμόσ του ποςοφ του παράγοντα VIII και ΙΧ 

που παράγεται είναι απλόσ: το γονίδιο εγχζεται, το ςϊμα παράγει οριςμζνο επίπεδο παράγοντα και γίνεται θ 

μζτρθςθ. ε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ, το ςϊμα εκδθλϊνει ανοςοαπόκριςθ ςτο καψίδιο, τον φάκελοσ μζςα ςτον οποίο 

περιζχεται το γονίδιο. Η απόκριςθ αυτι ανιχνεφεται μζςω των αυξθμζνων επιπζδων ALT ςτο ιπαρ. Εάν ςυμβεί αυτό, 

τότε υπάρχει μείωςθ ςτθν ζκφραςθ του παράγοντα VIII ι ΙΧ που παράγεται, που και πάλι μπορεί να μετρθκεί. 

Οι μετροφμενθ απόκριςθ παραγωγισ του παράγοντα VIII ι ΙΧ και ο χρόνοσ που χρειάηεται για να ανιχνευκεί μπορεί να 

διαφζρουν ςε αςκενείσ με αναςτολζα. Τπάρχει λόγοσ να ελπίηουμε ότι θ γονιδιακι κεραπεία μπορεί να είναι μια 

αποτελεςματικι κεραπευτικι επιλογι για άτομα με αναςτολείσ ςτο μζλλον. Ωςτόςο, επί του παρόντοσ δεν υπάρχουν 

κλινικζσ δοκιμζσ ςε εξζλιξθ για αςκενείσ με αναςτολείσ. 

Ζνα από τα πρϊτα βιματα προσ τθν ζνταξθ των αςκενϊν με αναςτολείσ ςε κλινικζσ δοκιμζσ είναι θ δοκιμι Sangamo, 

που δεν αποκλείει αςκενείσ με παροδικό αναςτολζα ςτθν παιδικι θλικία. Σο EHC περιμζνει με ανυπομονθςία να 

παρουςιάςει τθν πρϊτθ γονιδιακι κεραπεία ςε αςκενείσ με αναςτολείσ ςτο μζλλον υπό αυτι τθν ενότθτα. Αν κζλετε 

να λάβετε περιςςότερεσ λεπτομζρειεσ για τισ τρζχουςεσ δοκιμζσ, παρακαλοφμε ανατρζξτε ςτα υπόλοιπα άρκρα του 

παρόντοσ ενθμερωτικοφ δελτίου. 

 

 

 
ΝΕΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΓΙΑ ΣΗ ΝΟΟ VON WILLEBRAND 

Ζχουν γίνει πολλζσ αλλαγζσ τα τελευταία χρόνια, ςε προϊόντα που περιζχουν παράγοντα von Willebrand (vWF). 

Κφριοσ ςτόχοσ τουσ ιταν θ διαφοροποίθςθ τθσ αναλογία του παράγοντα vW ζναντι του παράγοντα VIII. Σα προϊόντα 

είχαν ποςοςτό κοντά ςτο 1 IU για τον παράγοντα vW και 2 IU για τον παράγοντα VIII (1:2). Κακϊσ οι αςκενείσ με νόςο 

von Willebrand (vWD) ζχουν ςτισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ ζχουν φυςιολογικά επίπεδα παράγοντα VIII, υπάρχει μια 

ςειρά από ηθτιματα που πρζπει να λθφκοφν υπόψθ κατά τθ κεραπεία των ατόμων με vWD με ςκευάςματα που 

περιζχουν παράγοντα VIII κακϊσ και παράγοντα von Willebrand. 

Σο Wilate® τθσ Octapharma είναι πιο κοντά ςε αναλογία 1 IU παράγοντα von Willebrand προσ 1 IU του παράγοντα VIII. 

Σο Voncento® τθσ CSL Behring ζχει αναλογία 2.4 IU παράγοντα von Willebrand προσ 1 IU παράγοντα VIII. Σο 

Willfact®/Willfactin® τθσ LFB είναι υψθλισ κακαρότθτασ ςυμπφκνωμα παράγοντα VW με παράγοντα VW/VIII. 

Σον Δεκζμβριο του 2015, το πρϊτο αναςυνδυαςμζνο προϊόν παράγοντα von Willebrand ζγινε διακζςιμο ςτισ ΗΠΑ, με 

τθν ονομαςία Vonvendi® από τθ Shire. Σο προϊόν αυτό δεν ζχει λάβει ακόμα άδεια ςτθν Ευρϊπθ, ενϊ οι δοκιμζσ ωσ 

προσ τθν προφφλαξθ και τον παιδιατρικό πλθκυςμό αναμζνονται να ολοκλθρωκοφν το 2019 και 2020, αντίςτοιχα. 

Μια δοκιμι ςε γυναίκεσ με βαριά εμμθνορροϊκι αιμορραγία ςε πλθκυςμό αςκενϊν με vWD τφπου 1 βρίςκεται επίςθσ 

ςε εξζλιξθ και αναμζνεται να ολοκλθρωκεί ζωσ το 2022. τθν Ευρϊπθ, το προϊόν κα υποβλθκεί για αδειοδότθςθ με 

τθν ονομαςία Veyvondi®. 
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ΣΟ ΣΟΠΙΟ ΣΩΝ ΦΑΡΜΑΚΕΤΣΙΚΩΝ ΕΣΑΙΡΕΙΩΝ 
Σα τελευταία πζντε χρόνια ζχει ςθμειωκεί ςθμαντικόσ αρικμόσ αλλαγϊν ςτο τοπίο τθσ αιμορροφιλίασ, όχι μόνο ωσ 

προσ τον αρικμό και τθ διαφοροποίθςθ των νζων προϊόντων, αλλά και ωσ προσ τθν ανάπτυξθ εταιρειϊν 

τεχνοβλαςτϊν (spin offs), τισ ςυγχωνεφςεισ και τισ εξαγορζσ εταιρειϊν, που οδιγθςαν ςε πολλζσ αλλαγζσ ονομάτων 

εταιρειϊν. Αυτό είναι ζνα ςφντομο άρκρο που ςυνοψίηει οριςμζνεσ από αυτζσ τισ αλλαγζσ ςχετικά με τισ εταιρείεσ 

που αναφζρονται ςε αυτό το δελτίο. Ενϊ αυτό δεν είναι ιδιαίτερα χριςιμο ςε επίπεδο μεμονωμζνων χωρϊν, κακϊσ θ 

εταιρεία που προμθκεφει τα προϊόντα ςε αυτι τθ χϊρα κα χρθςιμοποιεί το όνομα με το οποίο ζχει καταχωρθκεί, 

μπορεί να είναι χριςιμο όταν προςπακείτε να αναηθτιςετε πλθροφορίεσ για προϊόντα και δοκιμζσ που πικανϊσ να 

πραγματοποιοφνται από μια από τισ ςυνεργαηόμενεσ εταιρείεσ, ι μια εταιρεία τθσ οποίασ το όνομα πικανϊσ να ζχει 

αλλάξει κατά τθ φάςθ ανάπτυξθσ. 

Σο 2015, θ Baxter δθμιοφργθςε μια νζα εταιρεία τεχνοβλαςτό με το όνομα Baxalta, που επικεντρϊκθκε ςτα προϊόντα 

με αιμορροφιλία. Σον Ιοφνιο του 2016 θ Baxalta εξαγοράςτθκε από τθν Shire. Η Shire μόλισ είχε εξαγοραςτεί από τθν 

Takeda. 

Η Swedish Orphan Biovitrum (Sobi) αςχολείται με τθ διαδικαςία ανάπτυξθσ και καταςκευισ φαρμάκων 

αναςυνδυαςμζνθσ πρωτεΐνθσ από τθν εποχι που πρωτοαναπτφχκθκε θ τεχνολογία αυτι πριν από περίπου 30 χρόνια. 

Σο 2004, θ Biovitrum άρχιςε να καταςκευάηει τα προϊόντα τθσ Wyeth (πλζον Pfizer) ReFacto® και ReFacto AF/Xyntha®. 

Η Sobi ςυνεταιρίςτθκε με τθν Syntonix για τθν ανάπτυξθ ςκευαςμάτων παρατεταμζνου χρόνο θμίςειασ ηωισ. Η 

Syntonix ςτθ ςυνζχεια εξαγοράςτθκε από τθν Biogen Idec και το 2016 θ Biogen Idec δθμιοφργθςε τεχνοβλαςτό 

εταιρεία με το όνομα Bioverativ και πεδίο εξειδίκευςθσ τθν αιμορροφιλία. Όςον αφορά τα ςυνεργατικά ςχιματα, θ 

Sobi και θ Bioverativ (εταιρεία τθσ Sanofi) ςυνεργάηονται για τθν ανάπτυξθ και τθν εμπορία των Alprolix® και 

Elocta®/Eloctate®. Η Sobi κατζχει τα τελικά δικαιϊματα ανάπτυξθσ και εμπορίασ ςτο ζδαφόσ τθσ (δθλαδι ςτισ αγορζσ 

τθσ Ευρϊπθσ, Βόρειασ Αφρικισ, Ρωςίασ και Μζςθσ Ανατολισ). Η Bioverativ ζχει τα τελικά δικαιϊματα ανάπτυξθσ και 

εμπορίασ ςτθ Βόρεια Αμερικι και όλεσ τισ άλλεσ περιοχζσ του κόςμου, εκτόσ του εδάφουσ τθσ Sobi και ζχει τθν 

ευκφνθ καταςκευισ για τα Elocta®/Eloctate® και Alprolix®. 

Σον Μάρτιο του 2018, θ Sanofi ανακοίνωςε τθν εξαγορά τθσ Bioverativ. Μζςω αυτισ και άλλων δφο επιχειρθματικϊν 

βθμάτων - τθ ςχεδιαηόµενθ εξαγορά τθσ Ablynx  και τθν ςυμφωνία που αναφζραμε προθγουμζνωσ για το fitusiran, 

δθμιουργείται ζνα franchise ςτον τομζα των ςπάνιων αιματολογικϊν διαταραχϊν. Η Chugai, θ Ιαπωνικι εταιρεία που 

ανζπτυξε το ACE910, το οποίο ονομάςτθκε emicizumab και διατίκεται ςτθν αγορά ωσ Hemlibra®, ζχει ειςζλκει ςε 

ςτρατθγικι ςυμμαχία με τθν Roche και τθν Genentech. Η Roche κα διακζςει ςτθν αγορά το Hemlibra® ςτθν Ευρϊπθ 

ενϊ θ Genentech κα το κυκλοφοριςει ςτισ ΗΠΑ και θ Chugai ςτθν αγορά τθσ Ιαπωνίασ. 

το χϊρο τθσ γονιδιακισ κεραπείασ, θ Spark Therapeutics αναπτφςςει γονιδιακι κεραπεία για τθν αιμορροφιλία Β ςε 

ςυνεργαςία με τθν Pfizer. Ωςτόςο, θ Spark Therapeutics διατθρεί τα παγκόςμια δικαιϊματα εμπορίασ τθσ γονιδιακισ 

κεραπείασ για τθν αιμορροφιλία Α. Η Pfizer ςυνεργάηεται με τθν Sangamo για τθν αιμορροφιλία Α. Η Sangamo κα 

είναι υπεφκυνθ για τθ διεξαγωγι τθσ κλινικισ δοκιμισ Φάςθσ Ι/ ΙΙ του SB-525 κακϊσ και για οριςμζνεσ 

δραςτθριότθτεσ καταςκευισ. Η Pfizer κα είναι ζχει τθν λειτουργικι και οικονομικι  ευκφνθ για τθν μεταγενζςτερθ 

ζρευνα, ανάπτυξθ, καταςκευι και εμπορία του SB-525. H Bayer ςυνεργάηεται με τθν Ultragenix για τθ γονιδιακι 

κεραπεία αιμορροφιλίασ Α και αναμζνεται να ξεκινιςει δοκιμζσ Φάςθσ Ι αργότερα μζςα ςτο ζτοσ (2018). 

Με τόςεσ πολλζσ νζεσ κεραπείεσ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ γονιδιακισ κεραπείασ, το τοπίο ςτον τομζα τθσ 

αιμορροφιλίασ αναμφιςβιτθτα κα αλλάξει ξανά ςτουσ μινεσ και τα χρόνια που κα ζρκουν. Σο παρόν ενθμερωτικό 

ζντυπο κα παρζχει ενθμερϊςεισ ςε τακτικι βάςθ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Για το EHC:  https://www.ehc.eu/ 

 

Για τον ΣΠΕΑ: 

Στουπνάπη 51, 104 32, Αθήνα 

Τηλ. - Φαξ: 210. 5232667 

email: info@hemophiliasociety.gr 

www.hemophiliasociety.gr 

 

https://www.ehc.eu/
mailto:info@hemophiliasociety.gr
http://www.hemophiliasociety.gr/

