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Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Antecedentes:Antecedentes:

-19381938 Se comprueba, experimentalmente la eficacia 
de la transfusión sanguínea, aunque existen g , q
antecedentes desde 1840

-19471947 EJ Cohn describe un modelo eficiente de 
fraccionamiento de las proteínas del plasmafraccionamiento de las proteínas del plasma

-19531953 J Watson & F Crick descubren el ADN -Ácido 
Desoxirribonucleico-

Edwin Joseph Cohn, 
(1892 - 1953)

-19591959 JG Pool descubre el crioprecipitado, cuyo 
empleo se generaliza a partir de 1964

-19671967 Se comercializa el primer Concentrado de 
Factor VIII; en 1971 se comercializa el de Factor IX. 
En España, en 1974 (Factor IX), 1975 (Factor VIII) y 
1977 (CCPA)1977 (CCPA)

Judith Graham Pool, 
(1919-1975) 
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Antecedentes:

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Antecedentes:

-19831983 Se comercializa el primer concentrado 
inactivado por Pasteurización En 1987 no quedaninactivado por Pasteurización. En 1987, no quedan 
en el mercado concentrados no seguros

-19841984 Se clona el gen del Factor VIII, por dos 9898 Se c o a e ge de acto , po dos
equipos de investigadores. Entre 1984 y 1995 se 
efectúa el desarrollo farmacológico y clínico

19871987-19871987 Se comercializa el primer concentrado de 
Factor VIII plasmático ultra puro (purificado mediante 
anticuerpos monoclonales murinos frente al Factor 
VIII)VIII)
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Antecedentes:

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Antecedentes:

-19961996 Se comercializa en España el Factor VIII 
obtenido por biotecnología Hasta 2005 se conocenobtenido por biotecnología. Hasta 2005 se conocen 
tres generaciones de productos recombinantes 

-19981998 Se inicia la investigación clínica en terapia 
génica en coagulopatías congénitas

-20012001 Se comercializa en España la primera proteína 
biotecnológica con semivida biológica prolongada porbiotecnológica, con semivida biológica prolongada, por 
adición de restos siálicos

-20112011 Terapias alternativas a la reposición de factor (al p p (
menos cuatro estrategias se inician seriamente)
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Coagulopatías Congénitas:

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Coagulopatías Congénitas:

FunciónFunción ConcConc PlasPlas TT11//22

--FactorFactor VIIIVIII CECE 00..11 mg/Lmg/L ((88--1212 h)h)

--FactorFactor IXIX SPSP 55 mg/Lmg/L ((1818--3030 h)h)

--FibrinógenoFibrinógeno SuSu 22 -- 44..55 g/Lg/L ((44--66 d)d)

--FactorFactor IIII SPSP 100100 mg/Lmg/L ((22--33 d)d)

--FactorFactor VIIVII SPSP 55 mg/Lmg/L ((44--66 h)h)

--FactorFactor XX SPSP 1010 mg/Lmg/L ((11--22 d)d)

F tF t XIIIXIII TGTG 3030 // ((44 88 d)d)--FactorFactor XIIIXIII TGTG 3030 mg/Lmg/L ((44--88 d)d)

--FactorFactor VIIaVIIa,, --FactoresFactores CPaCPa
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Características:

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Características:

-OrigenOrigen::

Naturaleza biológica de la proteína 
activa

-Pureza:Pureza:

Actividad Específica o proporción de p p p
proteína activa respecto al total

-SeguridadSeguridad::gg

Mecanismos para evitar la 
transmisión de virus patógenos
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ORIGEN:

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

ORIGEN:

-PlasmaPlasma::

Fraccionamiento a partir de Plasma 
de donantes humanos sanos

-Recombinación genéticaRecombinación genética:

Inserción y expresión del gen del y p g
Factor en líneas celulares eucariotas

-Terapia génicaTerapia génica::p gp g

Transferencia del gen del Factor al 
sujeto, para su posterior expresión



Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

ORIGEN

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

ORIGEN
Plasma: Tecnología
Fraccionamiento

SeparaciónSeparación

Crioprecipitación-Crioprecipitación
-Adsorción con resinas, Al(OH)3
-Precipitación selectiva con etanol: 
Cohn-Oncley, Kistler-Nishmann

Etanol, pH, Fuerza iónica, 
T, Concentración proteica

PurificaciónPurificaciónPurificaciónPurificación

-Cromatografía
Intercambio iónico, 
I fi id dInmunoafinidad, 
Adsorción, 
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ORIGEN

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

ORIGEN
Recombinación Genética: Tecnología
ObtenciónObtenciónObtenciónObtención
-Inserción del gen humano en una línea celular eucariota,
-Cultivo y multiplicación de la línea celular, y
Expresión del gen y síntesis de la proteína-Expresión del gen y síntesis de la proteína

FormulaciónFormulación
Purificación-Purificación,

-Estabilización y
-Formulación
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ORIGEN

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

ORIGEN
Recombinación Genética: Generaciones
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PUREZA

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

PUREZA
Categorías

Pureza (UI/mg de proteína)+ Método de purificación

Ultra Puro (4 000-13 000) Factor VIII recombinanteUltra Puro (4.000 13.000) Factor VIII recombinante

Ultra Puro (1.000-3.000) FVIII plasmático, cromatografía de 
inmunoafinidad

Alta Pureza Convencional (50-
1.000)

FVIII plasmático, cromatografía de 
intercambio iónico

Pureza Intermedia – Alta (1-50) FVIII plasmático, separación 
convencional

+ Descontada la proteína tecnológica
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PUREZA

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

PUREZA
Ventajas

-Efecto de los contaminantes:
Sobrecarga proteica
Actividad específica

-Facilidad de manejo y
administración
Tolerancia e inmunogenicidad-Tolerancia e inmunogenicidad

-Inmunomodulación
-Potencial trombogénicoPotencial trombogénico
-Estabilidad del Factor

Funcional
InmunológicaInmunológica

-Desarrollo de inhibidores
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SEGURIDAD

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

SEGURIDAD
Seguridad vírica:
-Derivados del plasma:-Derivados del plasma:
Susceptibles de transmisión de los denominados virus
trasfusionales (VHC, VHB, VIH, VHA, Parvovirus B19)

M did li d-Medidas aplicadas:
Selección de donantes
Análisis de donaciones (Ac VIH 1-2, VHC; Ag VHB)
Análisis de mini-pools para fraccionamiento (PCRAnálisis de mini pools para fraccionamiento (PCR
VHC)
Métodos de inactivación específicos
Farmacovigilancia

-Seguridad frente a VHC, VHB, VIH

-Virus emergentes y/o otros:g y
VHG, TTV, WNV, SRAS, cH5N1, vECJ
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SEGURIDAD

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

SEGURIDAD
Seguridad vírica: Métodos de Inactivación
Tratamiento por calor:-Tratamiento por calor:

–Pasteurización: 60 ºC, 10 h, en solución acuosa
–Calor húmedo: 60 ºC, 10 h, presión de vapor 1.2 bar +           

80 ºC 4 h presión de vapor 1 2 bar80 ºC, 4 h, presión de vapor 1.2 bar
-Tratamiento químico:

–Solvente/Detergente: TNBP 0.3% + ác.cólico (Tween 80, 
Tritón 100) 0 2% 6 hTritón 100) 0.2%, 6 h

–Tratamiento por membranas:
–Nanofiltración Membrana de 15 nm
–Ultrafiltración Membrana de 200 nm

-Doble inactivación:
–Tratamiento químico + calor: Solvente/Detergente + calor 

seco (80 ºC, 72 h)
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Recombinación Genética / Plasma:

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Recombinación Genética / Plasma:
Características
Alt tiAlt ti ll llAlternativaAlternativa alal plasmaplasma::

--NoNo limitaciónlimitación enen lala materiamateria primaprima
--SeguridadSeguridad conceptualconceptual frentefrente aa virusvirus
--CostesCostes dede explotaciónexplotación sostenidossostenidos

PurezaPureza::

-Actividad específica > 3500 U/mg

SeguridadSeguridad::

-Línea celular (BHK, CHO); Ac. Monocl. murinos (purificación)
-Proteínas humanas/animales (medio cultivo, estabilizante)
-Patrón biológico oro
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Preparados comerciales Factor VIII (Plasmático):

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Preparados comerciales, Factor VIII (Plasmático):

Nombre Método de
Purificación Inactivación

Estabilización AE(UI/mg)
Purificación Inactivación

Haemate P®
Precipitación múltiple Pasteurización Albúmina 15

H tiHaemoctin
SDH® Cromatografía afinidad S/D + 80 ºC, 72h FvW Complejo > 100

Beriate P®
CII Pasteurización Sacarosa > 100CII Pasteurización Sacarosa > 100

Fanhdi®
Cromatografía afinidad S/D + 80 ºC, 72h Albúmina > 100

Octanate® Cromatografía afinidad S/D + 80 ºC, 72h FvW Complejo > 100

®Willate® Cromatografía afinidad S/D + 80 ºC, 72h FvW Complejo > 100
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Preparados comerciales Factor VIII (Recombinante):

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Preparados comerciales, Factor VIII (Recombinante):
Nombre Origen Método

Purificación Inactivación
Estabilización

Purificación Inactivación

Xyntha®
(ReFacto AF®)

CHO CII + CAP (TN8.2) S/D + N Sacarosa

Kogenate Bayer®
Helixate Nexgen®

BHK CII + 
Inmunoafinidad S/D Sacarosa

Advate®
CHO CII + 

Inmunoafinidad
S/D Trehalosa y

manitol
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Preparados comerciales Factor IX:

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Preparados comerciales, Factor IX:

Factor Origen Método
Purificación Inactivación

Indicación
Purificación Inactivación

Factor IX-X 
CSL®

Plasma Adsorción sobre 
resina

Pasteurizacion Déficit  IX, X

Immunine SP® Plasma CII e I. Hidrofóbica Calor húmedo +S/ D Hemofilia B

Mononine® Plasma C Inmunoafinidad Tiocianato sódico + 
Ultrafiltración

Hemofilia B
Ultrafiltración 

Factor IX  G® Plasma C Afinidad + 
Quelante

S/D + Nanofiltración Hemofilia B

Octanine® Plasma C Afinidad S/D + Nanofiltración Hemofilia B

BeneFIX® CHO CII Nanofiltración Hemofilia B
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Preparados comerciales Factores VII VIIa XIII y CPA:

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Preparados comerciales, Factores VII, VIIa, XIII y CPA:

Factor Origen Método
Purificación Inactivación

Indicación
Purificación Inactivación

FVII Immuno® Plasma Adsorción Al(OH)3 Calor húmedo Déficit FVII

Fibrogammin® Plasma Precipitación múltiple Pasteurización Déficit FXIII

Feiba Immuno Plasma Adsorción sobre resina Calor húmedo Hemofilia A+IFeiba Immuno
Tim 4®

Plasma Adsorción sobre resina Calor húmedo Hemofilia A I 

Novoseven® BHK CII + Inmunoafinidad S/D Hemofilia 
A/B+IA/B+I
Déficit FVII
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Preparados comerciales Coagulopatías adquiridas:

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Preparados comerciales, Coagulopatías adquiridas:

Factor Origen Método
Purificación InactivaciónPurificación Inactivación

Haemocomplettan® Plasma Precipitación múltiple Pasteurización

Beriplex® Plasma Adsorción sobre resina PasteurizaciónBeriplex® Plasma Adsorción sobre resina Pasteurización

Octaplex® Plasma Adsorción sobre resina SD + Nanofiltración

Prothromplex® Plasma Adsorción sobre resina Calor húmedo
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Farmacocinética Características:

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Farmacocinética, Características:

Antecedentes, Antecedentes, Farmacocinética de Factor VIII, 1976 (Farmacocinética de Factor VIII, 1976 (AronstamAronstam, , MorfiniMorfini, , 
SchimpfSchimpf).).

ModeloModelo FC/FDFC/FD

El análisis temporal del efecto farmacológico se analiza mediante modelos FC/FD El análisis temporal del efecto farmacológico se analiza mediante modelos FC/FD 
que consideran el equilibrio del fármaco entre el plasma (lugar de toma de que consideran el equilibrio del fármaco entre el plasma (lugar de toma de 
muestras farmacocinéticas) y el lugar de acción.muestras farmacocinéticas) y el lugar de acción.) y g) y g

La técnica de determinación del factor en plasma es un bioensayo (actividad La técnica de determinación del factor en plasma es un bioensayo (actividad 
procoagulanteprocoagulante de factor).de factor).

El modelo El modelo farmacocinéticofarmacocinético describe el curso temporal del efecto terapéuticodescribe el curso temporal del efecto terapéutico
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Farmacocinética Características:

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Farmacocinética, Características:
ActividadActividad plasmáticaplasmática

2 UI/ml Niveles altos, encontrados en el 
embarazo

0 5 2 UI/ l Intervalo normal de Factor VIII0,5- 2 UI/ml Intervalo normal de Factor VIII

0,25 - 0,49 UI/ml Aprox. 1/3 de portadoras tienen 
niveles en rango normal/subnormalniveles en rango normal/subnormal

0,06 - 0,24 UI/ml  Nivel por encima del cual es rara la 
hemorragia tras accidentes

0,01- 0,05 
UI/ml

Hemofilia moderada

0 01 UI/ l H fili< 0.01  UI/ml Hemofilia grave     
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Farmacocinética Interés:

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Farmacocinética, Interés:

El El conocimientoconocimiento del del perfilperfil farmacocinéticofarmacocinético permitepermite el el diseñodiseño racionalracional de la de la 
t it i bj tbj t dd i ii i ll b fi ib fi i lí ilí iterapiaterapia, con , con objetoobjeto de de maximizarmaximizar el el beneficiobeneficio clínicoclínico. . 

La La informacióninformación sobresobre la la farmacocinéticafarmacocinética del Factor del Factor facilitafacilita un un empleoempleo másmás
eficienteeficiente de unde un recursorecurso cadacada vezvez másmás escasoescaso//elevadoelevado costecoste..eficienteeficiente de un de un recursorecurso cadacada vezvez másmás escasoescaso//elevadoelevado costecoste. . 

El El análisisanálisis farmacocinéticofarmacocinético permitepermite interpretarinterpretar el el comportamientocomportamiento del Factor en del Factor en 
situacionessituaciones especialesespeciales: : pacientespacientes con con respuestasrespuestas atípicasatípicas, o , o inhibidoresinhibidores de de bajabaja

ttrespuestarespuesta. . 

El El conocimientoconocimiento de la de la farmacocinéticafarmacocinética del Factor del Factor eses esencialesencial parapara un un oportunooportuno y y 
racionalracional desarrollodesarrollo de de futurosfuturos productosproductos de Factor.de Factor.ac o aac o a desa o odesa o o dede u u osu u os p oduc osp oduc os de ac ode ac o
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Farmacocinética Tipos de estudio:

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Farmacocinética, Tipos de estudio:

OrientadosOrientados al al preparadopreparado

CaracterizaciónCaracterización del del comportamientocomportamiento in vivoin vivo de de un un preparadopreparado de Factor, de Factor, parapara::

-- Un Un comercializarcomercializar nuevonuevo productoproducto
-- Un Un cambiocambio en un en un procesoproceso de de producciónproducción
-- Un Un cambiocambio en el en el lugarlugar de de fabricaciónfabricación

OrientadosOrientados alal pacientepacienteOrientadosOrientados al al pacientepaciente

CaracterizaciónCaracterización del del comportamientocomportamiento in vivoin vivo de un Factor, en de un Factor, en un un individuoindividuo
concretoconcreto, , requeridorequerido parapara::co c e oco c e o,, eque doeque do pa apa a

-- IndividualizarIndividualizar el el tratamientotratamiento
-- DiseñarDiseñar un regimen de un regimen de profilaxisprofilaxis concretoconcreto

E lE l ll t dt d h tátih táti d ld l i ti t-- EvaluarEvaluar el el estadoestado hemostáticohemostático del del pacientepaciente
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Farmacocinética EstudiosEstudios dede CaracterizaciónCaracterización ::

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Farmacocinética, EstudiosEstudios dede CaracterizaciónCaracterización ::

MetodologíaMetodología

Análisis Análisis farmacocinéticofarmacocinético:: NoNo--CompartimentalCompartimental

Té i lítiTé i líti P i ió tit d ibilid dP i ió tit d ibilid dTécnica analíticaTécnica analítica:: Precisión, exactitud y sensibilidadPrecisión, exactitud y sensibilidad

Protocolo:Protocolo: Pacientes Pacientes ––número y situación clínicanúmero y situación clínica--, dosis, evaluación de la , dosis, evaluación de la 
potencia puntos de muestreo y cronograma diseño cruzadopotencia puntos de muestreo y cronograma diseño cruzadopotencia, puntos de muestreo y cronograma, diseño cruzadopotencia, puntos de muestreo y cronograma, diseño cruzado

Parámetros:Parámetros: Cl (Cl (mLmL/h/kg), MRT (h), /h/kg), MRT (h), VdaVda ((mLmL/kg)/kg)

Morfini M, Lee M, Messori A. The design and analysis of half-life and recovery studies for factor VIII andfactor IX. 
Factor VIII/ Factor IX. SSC of the International Society forThrombosis and Haemostasis. Thromb Haemost 1991;66: 
384–6.
Lee M, Morfini M, Ingerslev J, Schulman S. On Behalf of the Subcommittee on Factor VIII and Factor IX of the 
Scientific and Standardization Committee of the ISTH: The Design and Analysis of Pharmacokinetic Studies ofScientific and Standardization Committee of the ISTH: The Design and Analysis of Pharmacokinetic Studies of 
Coagulation Factors. Available at: Official Communications of SSC, http://www.med.unc.edu/isth/.
CPMP. Note for Guidance on Plasma-derived Medicinal Products. (CPMP/BWP/269/95 Rev. 3), January 2001. 
Available at: http://www.emea.eu.int/pdfs/human/bwp/026995en.pdf.



Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

Autores (año) Preparado comercial Cl (ml/kg/h) Vd (ml/kg) MRT (h) t½ (h)

Messori (1984) Kryobulin ®TIM3 4,37 ± 2,09 59,5 ± 16,2 15,4 ± 4,6 -

Koate®HT 3,14 ± 1,42 45,3 ± 21,9 14,9 ± 5,9 -Koate®HT 3,14 ± 1,42 45,3 ± 21,9 14,9 ± 5,9

Hemofil® T 3,73 ± 2,57 48,8 ± 20,5 15,5 ± 6,9 -

Ruffo (1985) Kryobulin® 4,42 ± 1,81 56,3 ± 17,1 - -

Matucci (1985) Koate® 3 71 ± 1 52 51 8 ± 13 6 16 6 ± 9 2Matucci (1985) Koate® 3,71 ± 1,52 51,8 ± 13,6 16,6 ± 9,2 -

Kryobulin® 4,27 ± 1,44 53,9 ± 16,5 13,2 ± 3,0 -

Longo (1986) Kryobulin ®TIM3 3,83 ± 0,99 55,6 ± 9,3 15,9 ± 4,5 -

M i (1988) K b li ® H fil® K ® 3 85 1 94 58 2 21 3 15 9 7 1Messori (1988) Kryobulin®, Hemofil®, Koate® 3,85 ± 1,94 58,2 ± 21,3 15,9 ± 7,1 12,2

Longo (1989) Kryobulin®, Hemofil®, Koate® 4,87 ± 2,54 65,0 ± 19,9 - 17,8

Schwartz (1990) Koate® HS 3,24 ± 0,80 57,4 ± 9,9 18,4 ± 3,9 13,92( ) , , , , , , ,

Morfini (1991) Monoclate® P 4,90 ± 3,11 72,5 ± 22,9 17,6 ± 6,4 -

Monoclate® HT 5,04 ± 1,61 75,9 ± 12,5 15,7 ± 4,7 -

Hemofil® M 5 10 ± 2 53 74 4 ± 24 6 15 2 ± 4 9 -Hemofil® M 5,10 ± 2,53 74,4 ± 24,6 15,2 ± 4,9
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Autores (año) Preparado comercial Cl (ml/kg/h) Vd (ml/kg) MRT (h) t½ (h)

Messori (1992) Haemate® P 2,82 ± 1,45 60,5 ± 21,2 - -

Beriate® P 3,27 ± 1,94 60,8 ± 21,0 - -, , , ,

Björkman (1992) Monoclate® HT 4,24 ± 1,19 78,0 ± 20,0 18,8 ± 4,7 -

Monoclate® P 4,44 ± 1,71 83,0 ± 20,0 19,8 ± 5,2 -

Lethagen (2007) Haemate® P 3 26 - - 15 6Lethagen (2007) Haemate® P 3,26 - - 15,6

Lethagen (2007) Haemate® P 3,26 - - 15,6

Björkman (2010) Monoclate®
Monoclate® P

180 (81-633) 3,32 l (1,5-7,13) - 12,3 (7,9-19,6)

Kessler (2011) Wilate®
Humate®

3,9 (1,5) 
3,7 (1,5)

20,6 (14,8)
17,4 (4,5)

15,8 (11)
12,8 (3,2)
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Autores (año) Preparado comercial Cl (ml/kg/h) Vd (ml/kg) MRT (h) t½ (h)

Fijnvandraat (1997)37 Refacto® 3,2 ± 0,9 44,8 ± 4,3 15,5 ± 5,8 11,7

2,6 ± 0,8 40,8 ± 8,0 17,9 ± 9,2

2,9 ± 0,8 43,4 ± 7,5 16,2 ± 5,1

3,2 ± 1,1 49,1 ± 8,8 18,2 ± 10,7

Powell (2007)39 Kogenate® FS 246,9 ± 25,9 ml/h 50 ± 19 16 ± 22,5 11,4 ± 21,8
291,8 ± 26,1 ml/h 49,2 ± 16,4 13,4 ± 24,8 10,2 ± 31

Blanchette (2008)40 Advate® - - - 9,88 ± 1,89

Collins (2008)41 Advate® 4,2 (2,7-6,3)
3,3 (2,2-5,2)

- - 9,3 (7,5-12,7)
11,1 (8,8-15,4)3,3 (2,2 5,2) 11,1 (8,8 15,4)

Collins (2009)42 Advate® - - - 9,4 (7,4-13,1)
10,4 (7,5-16,5)

Björkman (2010)43 Advate® 4,34 (3,39-5,46)
3 16 (2 54 3 88)

0,5 dl/kg (0,45-0,58)
0 46 (0 39 0 52)

- 9,4 (8,1-10,8)
10 5 (9 12 2)3,16 (2,54-3,88) 0,46 (0,39-0,52) 10,5 (9-12,2)

Martinowitz (2011)46 Advate® 4,17 (1,2) 4.466 ml (801,7)
61,31 ml/kg (7,9)

15,79 (4,74) 11,19 (3,51)
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Autores Cl (ml/kg/h) t½ (h) MRT (h) IVR (U/dl:U/kg]

Factor IX plasmático

Berntorp (1993)61 4,3 (0,9) 29 (7,5) 34 (7,1) -

Björkman (1994)62 4 (0,6) 34 (7,9) 37 (6,1) 1,3 (0,34) 

Poon (1995)63 8,89 ± 2,91 - 23,9 ± 5,1 -

White (1997, 199848) 5,4 (1,1) 18 (5,3) 23 (5,6) 1,2 (0,28) 

Goudemand (1998)64 - 34 (3,7) 45 (4,7) 1 (0,21) 

Björkman (2001)65 4-9 años: 10,4 ± 2,25
10-19 años: 8,32 ± 2,3
20-29 años: 8,51 ± 1,16

4-9 años: 20 ± 4,2
10-19 20 ± 4,1
20-29 19 ± 4,9

4-9 años: 26± 4,9
10-19 25 ± 5,3
20-29 26 ± 6,2

4-9 años: 0,61 ± 0,21
10-19 años: 0,79 ±0,27
20-29 años: 0,67 ± 0,19

30-39 años: 7,15 ± 1,39
40-49 años: 7,58 ± 1,7
50-56 años: 7,51 ± 0,26

30-39 20 ± 6,5
40-49 19 ± 4,2
50-56 17 ± 7,1

30-39 27 ± 7,7
40-49 27 ± 4,7
50-56 24 ± 9,6

30-39 años: 0,84 ± 0,15
40-49 años: 0,80 ± 0,29
50-56 años: 0,80 ± 0,23

Ewenstein (2002)52 - - - 1,7 (0,73) 

Poon (2002)53 - - - 1,1 (0,26) 

Hoots (2003)66 4,5 - - 1,2

Martorell (2009)59 - - - 1,3 (0,35) 

Aznar (2009)67 4,1 (1,2) 43 (29) 33 (4,7) 1 (0,3) 

3,8 (0,9) 31 (22) 32 (4,9) 1,3 (0,3) 
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Autores Cl (ml/kg/h) t½ (h) MRT (h) IVR (U/dl:U/kg]

Factor IX recombinante

Kim (1992) 7 25 (2 53) 32 0 ± 19 4Kim (1992) 7,25 (2,53) - 32,0 ± 19,4 -

White (1997/1998) 9,1 (1,5) 18 (5,1) 25 (6,3) 0,77 (0,27) 

Roth (2001) Björkman 
(1997,2001)

8,4 (2) 19 (5) 26 (6,1) 0,75 (0,23) 

Ewenstein (2002) - - - 0,86 (0,31) 

Poon (2002) - - - 0,77 (0,19) 

Ragni (2002) 7,8 (2,7) 21 (8,1) - 0,75 (0,2) 

Kisker (2003) - - - 0,86

Lambert (2007) 8,3 (2,1) 23 (5,3) - 0,7 (0,19) 

Chang (2007) 4,8 (1) 24 (6,4) 30 (6,6) 1,08 (0,27) 

Udata (2008) 7,5 21 27 -

Martorell (2009) - - - 0,96 (0,22) 

Aznar (2009) 3,8 (0,9) 31 (22) 32 (4,9) 1,3 (0,3) 
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Farmacocinética EstudiosEstudios dede IndividualizaciónIndividualización::
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Farmacocinética, EstudiosEstudios dede IndividualizaciónIndividualización::

MetodologíaMetodología

Análisis Análisis farmacocinéticofarmacocinético

Análisis Análisis CompartimentalCompartimental completo (pacientecompleto (paciente--preparado)preparado)

Análisis NoAnálisis No--CompartimentalCompartimental (optimización de muestreo, 4 puntos, Cl)(optimización de muestreo, 4 puntos, Cl)

Modelo Bayesiano (optimización de muestreo, 2Modelo Bayesiano (optimización de muestreo, 2--3 puntos + 3 puntos + bibliobiblio. . poblacpoblac.).)y ( p ,y ( p , pp pp ))

IndividualizaciónIndividualización

P fil i Ci í I hibidP fil i Ci í I hibidProfilaxis, Cirugía, InhibidoresProfilaxis, Cirugía, Inhibidores

Carlsson M, Berntorp E, Bjo¨rkman S, Lindvall K. Pharmacokinetic dosing in prophylactic treatment of 
hemophilia A Eur J Haematol 1993; 51: 247–52hemophilia A. Eur J Haematol 1993; 51: 247–52.
Bjorkman S. Limited blood sampling for pharmacokinetic dose tailoring of FVIII in the prophylactic treatment of 
haemophilia A. Haemophilia 2010; 16: 597–605.
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Farmacocinética EstudiosEstudios dede IndividualizaciónIndividualización::
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Farmacocinética, EstudiosEstudios dede IndividualizaciónIndividualización::

Implicaciones en la profilaxisImplicaciones en la profilaxis

Análisis Análisis farmacocinéticofarmacocinético
--Modelo Bayesiano, 2Modelo Bayesiano, 2--3 puntos de muestreo + Población3 puntos de muestreo + Población

I t iI t iImportanciaImportancia
--Elementos clave: Tiempo > 1 UI/Elementos clave: Tiempo > 1 UI/dLdL; AUC; ; AUC; CmaxCmax; IVR; ; IVR; cofactorescofactores sujeto sujeto 
--Estrategias de dosificación: Intervalos reducidos (48h) y simétricos Estrategias de dosificación: Intervalos reducidos (48h) y simétricos 

--Impacto de nuevos desarrollos: caracterización nueva poblaciónImpacto de nuevos desarrollos: caracterización nueva población

Collins PW, Fisher K, Morfini M, Blanchette VS, Björkman S, & IPSG PEWG. Implications of 
coagulation factor VIII and IX pharmacokinetics in the prophylactic treatment of haemophilia. 
Haemophilia 2010; 1-9.
Björkman, S., Collins, P. and for the Project on Factor VIII/Factor IX Pharmacokinetics of the 
F t VIII/F t IX S i tifi d St d di ti C itt f th ISTH (2013) M t fFactor VIII/Factor IX Scientific and Standardization Committee of the ISTH (2013), Measurement of 
factor VIII pharmacokinetics in routine clinical practice. Journal of Thrombosis and Haemostasis 2013; 
11: 180–182.
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Farmacocinética EstudiosEstudios dede IndividualizaciónIndividualización::
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Farmacocinética, EstudiosEstudios dede IndividualizaciónIndividualización::

InfusiónInfusión continuacontinua

AclaramientoAclaramiento::

Cl ( l/h/k ) Rit I f ió (UI/h/k ) / FVIII C (UI/ l)Cl ( l/h/k ) Rit I f ió (UI/h/k ) / FVIII C (UI/ l)Cl (ml/h/kg) = Ritmo Infusión (UI/h/kg) / FVIII:C (UI/ml) Cl (ml/h/kg) = Ritmo Infusión (UI/h/kg) / FVIII:C (UI/ml) 

Actividad plasmática diana:Actividad plasmática diana:

FVIII:C (UI/ml) = Ritmo Infusión (UI/h/kg) / Cl (ml/h/kg)FVIII:C (UI/ml) = Ritmo Infusión (UI/h/kg) / Cl (ml/h/kg)
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Escenarios próximos:
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Escenarios próximos:
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Escenarios Próximos :
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Escenarios Próximos :

TerapiaTerapia GénicaGénicapp
-Factor VIII y Factor IX en fase de Ensayo Clínico
en Humanos

NuevasNuevas MoléculasMoléculas // NuevasNuevas FormulacionesFormulaciones

-Vías de administración

-Perfil Farmacocinético más favorable
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NuevasNuevas MoléculasMoléculas // NuevasNuevas FormulacionesFormulaciones

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

NuevasNuevas MoléculasMoléculas // NuevasNuevas FormulacionesFormulaciones

FarmacocinéticaFarmacocinética:: LimitacionesLimitaciones

Vida media de eliminación cortaVida media de eliminación corta

No atraviesa piel y/o mucosas (alveolo pulmonar)No atraviesa piel y/o mucosas (alveolo pulmonar)No atraviesa piel y/o mucosas (alveolo pulmonar)No atraviesa piel y/o mucosas (alveolo pulmonar)

Se destruye en el tracto GISe destruye en el tracto GI

Distribución tisular pobreDistribución tisular pobre

Creación de inhibidores si se administra por vía no IVCreación de inhibidores si se administra por vía no IV
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NuevasNuevas MoléculasMoléculas // NuevasNuevas FormulacionesFormulaciones

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

NuevasNuevas MoléculasMoléculas // NuevasNuevas FormulacionesFormulaciones

MecanismosMecanismos molecularesmoleculares dede aclaramientoaclaramiento deldel FactorFactor VIIIVIII

VWF
VWF

VWF
FVIII

LRP or LDLR

FVIII FVIII

FVIIILRP or LDLR

LRP: Low density lipoprotein

HSPGs

FVIII
Endosomas

Lisosomas

LRP: Low-density lipoprotein
related receptor

LDLR: LDL receptor
HSPGs: Heparan sulfate

proteoglycans Lisosomas

Ananyeva et al., 2001; Saenko EL & Ananyeva NM, 2006
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NuevasNuevas MoléculasMoléculas // NuevasNuevas FormulacionesFormulaciones
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NuevasNuevas MoléculasMoléculas // NuevasNuevas FormulacionesFormulaciones

ExtensiónExtensión dede lala TT11//22:: DianasDianas potencialespotenciales

Modificaciones directas
• Mutaciones del FVIII 

Modificaciones Indirectas
• Interferencia con el receptor que

di l l i t d l FVIII– Resistente a la degradación
– Resistente a la inactivación
– Resistente al aclaramiento

media en el aclaramiento del FVIII
• Formulaciones más estables

– Liposomas PEGiladosResistente al aclaramiento
• Modificación bioquímica del FVIII

– PEGilación
Gli il ió

• Modificación del VWF
– VWF mutante

Modificación bioquímica del– Glicosilación
– Fusión (Fc, Albúmina)

– Modificación bioquímica del
VWF
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ExtensiónExtensión dede lala TT11//22 deldel FactorFactor IXIX
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ExtensiónExtensión dede lala TT11//22 deldel FactorFactor IXIX

FIXFIX unidounido aa albúminaalbúmina ((rFIXrFIX--FP)FP)
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ExtensiónExtensión dede lala TT11//22 deldel FactorFactor VIIaVIIa
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ExtensiónExtensión dede lala TT11//22 deldel FactorFactor VIIaVIIa

FVIIaFVIIa unidounido aa albúminaalbúmina ((rFVIIarFVIIa--FP)FP)
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EstudiosEstudios clínicosclínicos concon FVIIIFVIII dede TT11//22 extendidaextendida
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EstudiosEstudios clínicosclínicos concon FVIIIFVIII dede TT11//22 extendidaextendida
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EstudiosEstudios clínicosclínicos concon FIXFIX dede TT11//22 extendidaextendida
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EstudiosEstudios clínicosclínicos concon FIXFIX dede TT11//22 extendidaextendida
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EstudiosEstudios clínicosclínicos concon FVIIarFVIIar dede TT11//22 extendidaextendida

Concentrados de Factores de la CoagulaciónConcentrados de Factores de la Coagulación

EstudiosEstudios clínicosclínicos concon FVIIarFVIIar dede TT11//22 extendidaextendida

80 110 nm80-110 nm
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ExtensiónExtensión dede lala TT11//22 deldel FactorFactor VIIIVIII
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ExtensiónExtensión dede lala TT11//22 deldel FactorFactor VIIIVIII

ImplicacionesImplicaciones clínicasclínicas

Collins PWCollins PW BlanchetteBlanchette VS Fisher KVS Fisher K BjörkmanBjörkman S Fritsch SS Fritsch S SchrothSchroth PP SpottsSpotts GG AstermarkAstermark JJCollins PW, Collins PW, BlanchetteBlanchette VS, Fisher K, VS, Fisher K, BjörkmanBjörkman S, Fritsch S, S, Fritsch S, SchrothSchroth P, P, SpottsSpotts G, G, AstermarkAstermark J, J, 
EwensteinEwenstein B. B. BreakBreak--through bleeding in relation to predicted factor VIII levels in patients receiving through bleeding in relation to predicted factor VIII levels in patients receiving 
prophylactic treatment for severe prophylactic treatment for severe hemophiliahemophilia AA. J Thrombosis & Haemostasis 2010, 7: 413. J Thrombosis & Haemostasis 2010, 7: 413––420420
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ExtensiónExtensión dede lala TT11//22 deldel FactorFactor VIIIVIII
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ExtensiónExtensión dede lala TT11//22 deldel FactorFactor VIIIVIII

ImplicacionesImplicaciones clínicasclínicas

Collins PWCollins PW BlanchetteBlanchette VS Fisher KVS Fisher K BjörkmanBjörkman S Fritsch SS Fritsch S SchrothSchroth PP SpottsSpotts GG AstermarkAstermark JJCollins PW, Collins PW, BlanchetteBlanchette VS, Fisher K, VS, Fisher K, BjörkmanBjörkman S, Fritsch S, S, Fritsch S, SchrothSchroth P, P, SpottsSpotts G, G, AstermarkAstermark J, J, 
EwensteinEwenstein B. B. BreakBreak--through bleeding in relation to predicted factor VIII levels in patients receiving through bleeding in relation to predicted factor VIII levels in patients receiving 
prophylactic treatment for severe prophylactic treatment for severe hemophiliahemophilia AA. J Thrombosis & Haemostasis 2010, 7: 413. J Thrombosis & Haemostasis 2010, 7: 413––420420
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ExtensiónExtensión dede lala TT11//22 deldel FactorFactor VIIIVIII
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ExtensiónExtensión dede lala TT11//22 deldel FactorFactor VIIIVIII

ImplicacionesImplicaciones clínicasclínicas

Collins PW, Fisher K, Morfini M, Blanchette VS, Björkman S, & IPSG PEWG. Implications of
coagulation factor VIII and IX pharmacokinetics in the prophylactic treatment of haemophilia.
Haemophilia 2010; 1-9.
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