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 “El tratamiento farmacológico de la hemofilia está 

dirigido a prevenir o detener los episodios hemorrágicos y a 

reducir la morbimortalidad asociada, mejorando la calidad 

de vida de los pacientes”. 

 Como ocurre con otras áreas de la terapéutica, es 

posible mejorar los resultados del tratamiento en términos 

de efectividad clínica, seguridad de uso, coste-efectividad y 

conveniencia para el paciente. ¡Este es el desafío! 



...el criterio de eficiencia debe ser 

tenido en cuenta en la evaluación y 

selección de nuevas intervenciones y 

procedimientos. 
Ley 16/2003 de 28 de Mayo de 

Cohesión y Calidad del SNS 

“Un sistema que produce sin obtener beneficios debe 

minimizar los costes para asegurar su sostenibilidad.” 

¿Sobre costes y 

resultados? 

¿Solo sobre los beneficios? 

¿Solo sobre el gasto? 

COSTE 

EFECTIVIDAD 



Objetivos actuales de la terapia antihemofílica 

 Promover la disponibilidad de medicamentos (profilaxis). 

 Potenciar la actividad procoagulante. 

 Mejorar la estabilidad físico-química y biológica. 

 Optimizar la dosificación con criterios farmacocinéticos. 

 Mejorar el perfil farmacocinético. 

 Reducir la inmunogenicidad. 

 Mejorar el sistema de administración. 

 Mejorar la eficiencia del tratamiento. 

 Utilizar criterios PK para optimizar la posología 



 Hasta hace poco más de 50 años los 

pacientes hemofílicos solo podían ser tratados 

con sangre completa o plasma cuyo contenido 

en factor VIII ó IX era insuficiente para 

detener hemorragias graves. 

 En 1964 Judith Pool, una fisióloga americana, encontró 

que en la fracción crioprecipitada del plasma contenía 

cantidades elevadas de factor VIII. Este descubrimiento fue 

publicado en la revista Nature en 1964 y en N Engl J Med en 

1965. 

Judith Pool 



Evolución del tratamiento de la hemofilia 

Transfusiones 

de sangre 

Plasma Inmovilización, 

hielo, reposo, 

analgesia 

Crioprecipitado 

Concentrado 

Factor VIII 

pureza 

elevada 
Terapias 

futuras 

Concentrado 

Factor VIII 

pureza 

intermedia 

Concentrado 

Factor VIII 

baja pureza 

Factor VIII 

recombinante 

1ª generación 

Factor VIII 

recombinante 

3ª generación 

Factor VIII 

recombinante 

2ª generación 

 

Desarrollo 2009 

antes de 

1930 

 

1980 

 

1960 

 

1940 

 

1950 

 

1930 

 

1970 

 

1990 

 

2000 

2000 

Volumen 

de infusor 

(mL/2000 UI) 
400 20 >4000 5 5 80 

Era recombinante 

Fusión, PEG 

FVIII, FIX 

PEG- rFVIIa Factor IX 

recombinante 

Moléculas no 

peptídicas 

Terapia 

génica 



2012 John Wiley & Sons. A/S 



 El mercado global del tratamiento farmacológico de la 

hemofilia alcanzó en 2011 los 7.800 millones de dólares. Se 

espera un incremento interanual del 8,9% para alcanzar, en 2017, 

los 12.500 millones de dólares. Este lento crecimiento es atribuido 

al retraso en el diagnóstico de la enfermedad y al alto coste de la 

terapia. La eficacia y seguridad de los tratamientos disponible 

puede verse mejorada en los próximos años. 

Global Hemophilia Market Report, 2012 



Gasto en factores de coagulación en España 

El gasto farmacéutico en la clase B2D en los últimos 

12 meses asciende a 238 millones de euros 

ATC 
EUR

MAT/9/12

EUR

MAT/9/12

%PPG

% CUOTA 

MAT/9/112 

B2D   COAGULACION DE LA SANGRE 238.253.858               -2,8% 100%

B2D1  FACTOR VIII 175.012.048               -4,4% 73%

B2D2  FACTORES II-VII-IX Y X 38.024.012                -2,1% 16%

B2D3  ANTI-INHIB-COAGUL.COMPL. 25.217.798                8,7% 11%

EMH

La clase B2D1 es la que más peso tiene con un 

73% de cuota para los últimos 12 meses  

Presentando un decrecimiento del 2,8 % respecto el mismo periodo del año anterior 

IMS (Septiembre 2012) 



Haemophilia Care in Europe: The ESCHQoL. 

N. Schramm et al. Haemophilia 2012; 18: 729-37. 

II Wildbad Kreuth Meeting 2009: ¡ 2 UI per capita ! 



Inhibidores 
FVIII/FIX 

a demanda o 

profilaxis 

Efecto débil o transitorio 

Inducción de 

tolerancia 

inmune 

Costes 1,5-3 veces superiores 

Costes asociados a rFVIIa 

Costes hospitalización (59% vs <10%) 

Efecto alto 

Agentes 

by-pass 

FVIII/FIX a 

demanda o 

profilaxis 

 Dosis 



 ¡Al menos el 75% de las 

personas con hemofilia en 

todo el mundo no tienen 
acceso a los tratamientos! 

 Pfizer Hemofilia donó en Noviembre de 2012 más de 35 millones 

de UI de Factor IX recombinante a la FMH destinada a pacientes con 

hemofilia B en países en vías de desarrollo. 

World Hemophilia Day. 17 April 2012 



 'Shangoul‘, como se llama esta cabra, nació en 

Enero de 2010 en Irán, primer país de Oriente 

Medio que ha desarrollado cabras transgénicas 

que producen leche con Factor IX para tratar la 

hemofilia B. 

¿Una buena noticia? 

 Las primeras “granjas farmacéuticas” fueron establecidas por 

Pharmaceutical Proteins Ltd. (PPL) en Escocia (1.500 ovejas), Genzyme 

Transgenics en EE.UU. (1.000 cabras), Gene Pharming Europe en 

Holanda (1.000 vacas), etc. 

 Factores de coagulación transgénicos, Factor Ixa, Factor VIII, 

Factor Xa, Fibrinógeno.  

 Guideline on quality of biological active substances produced by transgene 

expression in animals. (European Medicines Agency, 30 November 2012) 



(Epub 2012 Oct 25) 

 “La farmacocinética es una herramienta valiosa en la 

individualización de los tratamientos farmacológicos” 



 Las proteínas terapéuticas presentan una biodisponibilidad 

oral  muy baja, dificultades para su distribución tisular y un 

rápido aclaramiento. Las proteínas recombinantes son 

degradadas por enzimas proteolíticas, pueden ser rápidamente 

excretadas a través del riñón, generan anticuerpos 

neutralizantes y presentan, con frecuencia, una semi-vida de 

eliminación corta. 

 Cuando se administran por vía subcutánea se produce, con 

frecuencia, el fenómeno de “flip-flop”. 

Características farmacocinéticas de 

las proteínas terapéuticas 



Farmacocinética de Factor VIII 
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 Después de infusión Factor VIII  0,02-0,025 UI/mL por 

UI/kg administrada.  Peso corporal 

 Aclaramiento: 2,85 mL/h/kg. Relación negativa entre Cl 

y FVW. 

 Sólo 14% en espacio extravascular. 

 t1/2: 8-23 h. 

 Variabilidad: FVW, grupo sanguíneo, edad (peso 

corporal). 



¿Cómo se elimina del organismo el factor VIII? 

FVW 

FVIII 

FVW 

FVW 

LRP or LDLR 

FVIII 

FVIII FVIII 

Endosomas 

Lisosomas 

LRP:   Receptor relacionado 

            con LBD 

LDLR:   Receptor LDL, CD91 

HSPGs: Receptor proteoglican 

 de heparán sulfato 

FVIII 

HSPGs 

 95% 

FVIII FVW + 

 5% 
FVW 

FVIII 

La formación del complejo FVIII-FVW 

es de importancia fisiológica para 

mantener unas concentraciones 

apropiados de FVIII en plasma 

Lenzting PJ, 2007 



Variabilidad farmacocinética 

del Factor VIII (edad) 
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¡ La dosis óptima del Factor VIII en profilaxis no puede ser calculada sólo a partir 

del peso corporal y/o edad del paciente ! 

Björkman S, 2009 



Consecuencia de la variabilidad en 

el aclaramiento del factor VIII 
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Diferencia en el nivel 
de FVIII a las 48 h 

Colins PW, 2011 





 “En pacientes con hemofilia grave (Factor VIII < 1 UI/dL), niños y adultos, en 

profilaxis con Factor VIII el riesgo de hemartrosis se asocia con el tiempo por semana 

en el que el nivel sérico permanece inferior de 1 UI/dL. Por tanto, el nivel de 1 UI/dL 

es un valor crítico para la prevención de episodios hemorrágicos. 

 Estos parámetros dependen de la dosis administrada, del intervalo de dosificación y 

del perfil farmacocinético del Factor VIII en el paciente” 

P.W. Collins et al, J Thromb Hemost2010; 8: 269-75 



Farmacocinética poblacional de Factor VIII 

Björkman S, 2012 (Thrombosis and Hemostasis) 
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n = 100 pacientes n = 2035 determinaciones 

Esta información permite el cálculo de aclaramiento y del volumen de distribución 

en el paciente individual para implementarlos a la práctica clínica. 



Efecto de la PK y la frecuencia de administración 
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Semivida de eliminación de FVIII (h) 

 = 72 h 

 = 48 h 

Collins PW, 2010 



Métodos bayesianos en la predicción de 

parámetros farmacocinéticos 

“Para predecir el futuro, 

necesitamos mirar al pasado” 

Hemophilia 2010; 16: 597-605 

 “Limited blood sampling for 

pharmacokinetic dose tailoring of 

factor VIII in the prophylactic 

treatment of haemofilia A” 

Dosificación 

“a priori” 
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Variabilidad de los parámetros PK 

Variabilidad de las concentraciones 

Flexibilidad 

en tmuestreo 
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CONCLUSION 

 Proof of concept has been presented for the use of sparse blood sampling and Bayesian 

analysis for measuring PK and using this information to dose tailor in prophylaxis. Validation of 

these methods for patients with inhibitors, or during surgery or bleeding, is lacking. The 

procedure could allow routine determination of individual PK in the clinic, potentially making 

prophylaxis more cost-effective. 

Measurement of factor VIII pharmacokinetics in routine clinical practice 

 

S. Björkman and P. Collins, for the Project of Factor VIII/factor IX PK of The FVIII/factor IX 

Scientific and Standardisation Committee of the International Society on 

Thrombosis and Haemostasis 



Riesgos de la profilaxis con factores de 

coagulación con semi-vida de eliminación corta 

 Los factores de coagulación tienen valores elevados de aclaramiento 

plasmático (t1/2 = 10-12 horas). 

 La profilaxis requiere frecuentes infusiones intravenosas (3 veces por 

semana): más de 180 infusiones por año. 

 Un “longer-acting factor” permite reducir la frecuencia de infusión 

(objetivo reducir 50-100 por año). 

 Aumenta el tiempo de protección de hemorragias. 

 Mejora la adherencia a la profilaxis. 

 Reduce las necesidades de implantación de un catéter central. 

 Disminuye el consumo de factores. 

 Reduce el número de episodios hemorrágicos. 



Riesgos potenciales asociados al uso 

de “longer-acting factors” 
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Collins, Haemophilia 2011; 17: 2-10 

“Longer-acting 

factors” 



 La efectividad en el tratamiento de la hemofilia exige un balance entre el 

tratamiento correctamente establecido y una óptima adherencia. 

 La baja adherencia en la profilaxis limita la eficacia del tratamiento y 

reduce la prevención de los procesos hemorrágicos. 

 Se ha demostrado una asociación entre adherencia y calidad de vida 

relacionados con la salud (CVRS). 

 En profilaxis los pacientes con alta adherencia tiene menor frecuencia de 

procesos hemorrágicos. 

 La relación coste-efectividad de la profilaxis puede verse comprometida 

por una baja adherencia. 

La adherencia al tratamiento. Un factor 

crítico de la profilaxis en pacientes con hemofilia 



Factores identificados que pueden comprometer la 

adherencia en la profilaxis con factores de coagulación 

Geragthty S, 2006 
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Khair K., 2010 

La edad, un factor crítico para la adherencia 

VERITAS-Pro se ha validado para establecer la adherencia en la 

profilaxis de la hemofilia (Haemophilia 2010; 16: 247-55) 



“Drug Delivery Systems” 

Herramientas estratégicas 
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Mejorar la 

adherencia 

Optimización 
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DDS: Drug Delivery Systems 



“Las compañías innovadoras se resisten a la perdida de 

exclusividad asociada a la expiración de las patentes” 

“El desarrollo de nuevas formulaciones de liberación modificada 

de principios activos con una expiración de patente 

próxima, es una práctica muy extendida” 



Estrategias para mejorar los 

factores de coagulación 

Proteínas 
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Estrategias para incrementar la 

semi-vida de eliminación 

1. Fijación/encapsulación partículas (micro y nanopartículas). 

 ej. liposomas. 

 

2. Conjugación con un polímero hidrofílico. 

 ej. PEGilación, conjugación ác. polisiálico. 

 

3. Proteínas de fusión. 

 ej. IgFc o fusiones con albúmina. 

 

4. Variantes resistentes a la inactivación. 

 ej. FVIII resistente APC. 

Lillicrap. Curr Opin Hematol 2010; 17: 393-7 



Conocidos 
• Aumento de la solubilidad 

• Descenso de la proteolisis 

• Cambios en distribución y 

absorción 

• Aclaramiento reducido (t1/2 ) 

• Mayor estabilidad 

Desconocidos 
• Mecanismos de aclaramiento con 

PEG de alto peso molecular 

• Efecto de la exposión prolongada 

• Impacto en la inmunogenicidad 

 

mPEG2-SBA (succinimidil butirato) 
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proteínas terapéuticas 



Farmacocinética de Factor VIII y Factor VIII pegilado 
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FvW. Factor de von Willebrand 
Pipe SW, 2010 



Ostergaard. Blood 2011; 118 (8): 2333-41 

Farmacocinética Factor IX pegilado (N9-GP) 

Tiempo (días) 

C
o

n
c

. 
F

IX
 (


g
/m

L
) 

Tiempo (días) 

C
o

n
c

. 
F

IX
 (


g
/m

L
) 

N9-GP (t1/2 = 93 h (FIX x 5)) 





Liposomas pegilados de factores de coagulación 

Yatur R, 2010 

PEGLip (Proteína) 

Secuencia de consenso 

PC 

Proteína: 

FVIII y FVII 

DSPE-PEG 2000 

 La modificación de la superficie de los liposomas con 

moléculas hidrofílicas como el PEG previene la adsorción de 

proteínas plasmáticas e interfiere con el reconocimiento y 

recaptación por el sistema reticuloendotelial. 

80-110 nm 



Mecanismo de acción de PEGLip (FVIII y FVIIa) 

Vaso sanguíneo 

Lesión vascular 
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1. Formulación: 
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Activación de la cascada de coagulación 

Trombina Pro-trombina 

Fibrina Fibrinógeno 

Rivka Yatur, 2010 





Spira et al. Blood 2006; 108: 3688-73 

Resultados PEGLip-FVIII (vs FVIII KogenatoFS) 
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Dosis Factor VIII 



Desarrollo de proteínas de fusión Fc 

 Anticuerpos IgG presentan los valores elevados de t1/2 del orden de 

semanas 

 Protección frente a la inactivación mediante interacción con 

FcRn 

 Interacción específica al dominio constante de IgG (Fc) 

 Las proteínas de fusión con el dominio constante Fc presentan un 

aclaramiento reducido vía interacción FcRn. 

 El Factor IX (FIX) o el Factor VIII (FVIII) conjugados tienen una 

larga semi-vida de eliminación. Requieren una dosificación menos 

frecuente para mantener la profilaxis 

 Mejora en el tratamiento de la hemofilia 

 Biogen Idec ha desarrollado o mejorado la configuración de las 

proteínas de fusión Fc aplicando esta tecnología al FIX y FVIII 



Optimización farmacocinética con 

proteínas de fusión 
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SynFusion®: estructura de proteínas de fusión Fc 

FIXFc (Monómero) FIXFc (Dímero) 

Proteína de fusión que une a una copia de la proteína a la región Fc de un 

anticuerpo (www.syntnx.com/synfusion.pht) 

SynFusion protege a la proteína de la degradación lisosomal uniéndose al 

receptor Fc neonatal produciendose un reciclado endotelial y manteniendo 

un tiempo prolongado a la proteína en la circulación sistémica 

Fragmento Fc 

del anticuerpo 

Giangrande P, 2008 



Albúmina como proteína de fusión 

Ventajas 

 Presente en la circulación a concentración elevada (42 g/L). 

 Semi-vida de eliminación elevada (20 días). 

 Estructura química conocida. 

 Transportador natural sin actividad intrínseca. 

 Tecnología de fusión muy eficiente. 

 Baja inmunogenicidad. 

Larga semi-vida 

Albúmina 

Larga semi-vida 

Albúmina fusión 

Corta semi-vida 

Proteína 

= + 



Proteínas de fusión desarrolladas por CSL Behring 

rIX-FP (CSL654) 

 Proteína de fusión recombinante (albúmina-Factor IX) 

 Fase I (PK) completa. 

 Fase I/II en desarrollo. 

rVIIa-FP (CSL689) 

 Proteína de fusión recombinante (albúmina-Factor VIIa) 

 Autorizado por la FDA y EMA como medicamento huérfano (16-02-12). 

 Iniciada Fase I. Farmacocinética y seguridad (30-03-2012). 

rVWF-FP (CSL650) 

 Proteína de fusión (albúmina-Factor VW) 

 Programa de investigación iniciado. 



 El 10 de Enero de 2010 el primer paciente recibió el nuevo factor 

(Fase I). 

 El 29 de Septiembre de 2012 se anunciaron los resultados 

positivos del estudio en fase 3 (n=123 pacientes). 

 La semi-vida de eliminación 64  15 horas. Mayor recuperación 

versus rFIX y no se detectaron efectos adversos. 



Farmacocinética en dosis múltiple 

(albúmina-Factor IX) 

Shapiro. Blood 2012: 119(3): 666-72 



Factores de coagulación en desarrollo (septiembre 2012) 

Terapia de 

reemplazamiento  Estrategia Impacto t1/2 Factor Ensayo clínico 
 

 Indirecta 

    Liposomas pegilados Ninguna BAY79-4980 (Bayer) Fase II 

Factor VIII Directa 

    Pegilación N/A N8-GP (Novo Nordisk) Fase III 

    FAX855 (Baxter) Fase I 

    BAY94-9027 (Bayer) Fase I (completa) 

    Fc Fusión 1,5- a 1,7-veces rFVIIIFc (Biogen Idec) Fase III 

 

 

    Pegilación 5-veces N9-GP (Novo Nordisk) Fase III 

 Factor IX    Fc Fusión 3-veces rFIXFc (Biogen Idec) Fase III 

    Fusión albúmina N/A rIX-FP (CSL Behring) Fase I 

 

 

Factor VIIa    Pegilación 4,3-veces N7-GP (Novo Nordisk) Fase II (completa) 

    Fusión albúmina N/A rVIIa-FP (CSL Behring) Fase I (31/03/2012) 



Moléculas no peptídicas con propiedades hemostáticas 

vía subcutánea/oral. Activación de las plaquetas. Reduce 

dependencia factores. Mejora la hemostasia. 

Fucoidanos: 

vía oral. Reduce gravedad de hemofilia. Dirigido a pacientes con 

mutaciones antisentido. El ataluren ha completado la Fase II (PTC). 

Pequeñas 

moléculas: 

vía subcutánea. Reduce dependencia factores. Mejora la hemofilia 

en presencia de inhibidores. Resultados favorables en preclínica. La 

seguridad debe ser confirmada. ARC 19449 aptamero conjugado 

PEG Fase I/II (Archemix). 

Aptameros: 

Ataluren 



 “Esto no es el final. Incluso 

no es el principio del final, pero 

quizás sea el final del principio” 

Londres, 10 de Noviembre de 1942 

Winston Churchill 

…al final de la batalla del Alamein 



Muchas gracias por 
vuestra atención 

Solicitud de copias de esta presentación en: 

adgh@usal.es 


