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Unión covalente de polietilenglicol (PEG) a una proteína 

El PEG son estructuras hidrofílicas lineales de polieterdiol de 
varios pesos moleculares

PEGILACIÓN ALEATORIA O “RANDOM”:  unión a los residuos de lisina

PEGILACIÓN DIRIGIDA:  a través de un sitio de unión específico a residuos de
cisteína libres o a través de ingeniería proteica 



 Aumento del tamaño de la proteína

 Disminuye su filtración glomerular 

 Reduce la interacción con receptores (LRP1 y LDLR) 
hepáticos 

 Protege de las proteasas 

 Aumento de la vida media 



 Interacción con el receptor Fc neonatal 

 FcRn presente en células endoteliales, monocitos, 
macrófagos etc. 

 La proteína es internalizada dentro de la célula 
endotelial por pinocitosis: endosoma

Roopenian DC et al.  “FcRn: the neonatal Fc receptor comes of age”. Nature Reviews Immunology 2007; 7, 715-25
Czajkowsky DM et al. “Fc-fusion proteins: new developments and future perspectives”. EMBO molecular medicine. 2012; 4:1015-28



 El endosoma es acidificado para favorecer la unión 
de la proteína de fusión Fc al receptor FcRn y 
continuar su ciclo hacia la superficie celular

 La proteína de fusión Fc es liberada a la circulación 
bajo condiciones de pH neutro

 Las proteínas de fusión escapan de la degradación 
de los lisosomas 

Roopenian DC et al.  “FcRn: the neonatal Fc receptor comes of age”. Nature Reviews Immunology 2007; 7, 715-25
Czajkowsky DM et al. “Fc-fusion proteins: new developments and future perspectives”. EMBO molecular medicine. 2012; 4:1015-28





 Factor VIII BDD modificado con la introducción de un 
residuo de cisteína en el aminoácido 1804

 Conjugado con 60 kDa de PEG en el dominio A3

 Vida media: 19 h



 FVIIIr pegilado con una molécula de 40 kDa de PEG

 El PEG se une a una secuencia de 21 aminoácidos del dominio B

 Durante la activación por la trombina el dominio B es escindido y permite la formación de 
FVIII activado

 Vida media: 19 horas 



 Molécula completa de FVIIIr a la que se unen 
dos moléculas de PEG de 20 kDa

 Unión a lisinas expuestas en la superficie del 
dominio B 

T1/2 1.4-1.5 veces mayor que Advate®



Reding MT. . J Thromb Haemost. 2017 Mar;15(3):411-19
Meunier S. Thromb Haemost. 2017 Aug;117(9):1705-1713
Mullins ES. Haemophilia 2017 Mar; 23(2): 238-46

FDA 2018 (Jivi ®)





2014;123(3): 317-325

 Vida media de 19 h

 T1/2 1.7 veces superior al rFVIII

 Tiempo 1%  tras dosis 50 UI/kg: 
4.9 días (3.3 días rFVIII)

 Profilaxis 25-65 UI/kg/3-5 días: 
ABR: 1.6



FACTOR VIII RECOMBINANTE DE CADENA ÚNICA (Lonoctocog alfa)

 Factor VIII sin dominio B 

 Unión covalente entre cadena pesada y ligera que hace que circule como una sola cadena (single-chain
FVIII, CSL627)

 Aumenta su unión al FVW

 Vida media 14.5 h; 1.4 veces superior al rFVIII

Zollner, SB. Thrombosis Research 2013;132: 280-287 
Mahlangu J. Haemophilia 2016; 128: 630-637



 Profilaxis <12 años: 30-50 UI/kg, 2 o 3 
días en semana

 Profilaxis >12 años: 20-50 UI/kg, 2 o 3 
días en semana



Producto
Línea 

celular 
T1/2 (h) Mejora t1/2 Aprobación Ensayo PUPs

Bay-94-9027 BHK 19
1.5-1.6 
veces

FDA 2018 
(Jivi®)

NO

BAX855 CHO 14.7±3.8 1.4 veces
EMA 2017 
(Adynovi®)

En desarrollo 
(NCT02615691)

N8-GP CHO 19
1.5-1.6 
veces

NO
En desarrollo 

(NCT02137850)

rFVIII-Fc HEK293H 19.7±2.3 1.5 veces
EMA 2015 
(Elocta®)

En desarrollo
(NCT02234323)

rFVIII
Single Chain

CHO 14.2±3.7 1.4 veces
EMA 2016 
(Afstyla®)

En desarrollo 
(NCT02172950)

Mancuso ME, Santagostino E. Outcome of Clinical Trials with New Extended Half-Life FVIII/IX Concentrates. J Clin Med. 2017 Mar 28;6(4)



1. Diseñarse siguiendo una tecnología destinada a 
prolongar su vida media 

2. Ausencia de cumplimiento de parámetros de 
bioequivalencia con un comparador FVIIIr estándar –
por encima del límite de FDA/EMA del 125% para IC 
del 90% para el ratio del AUC 

3. Ratio de extensión de semivida plasmática cercano al 
límite biológico impuesto por el FVW (1.4) y un ratio 
de aclaramiento reducido medido en un estudio cruzado 
de PK con un comparador  

EN LA ACTUALIDAD SOLO LOS PRODUCTOS CON MOLÉCULAS DE FUSIÓN O PEGILACIÓN 
CUMPLEN LOS CRITERIOS PROPUESTOS DE EHL 





 Es un FIXr en el que una molécula de PEG de 40 kDa
se une al péptido de activación 

 Cuando el N9-GP es activado por el FXIa, el péptido 
de activación es escindido dejando la forma completa 
de la molécula de FIXa

Ostergaard et al. Blood 2011;118(8):2333-2341 



2011;118(10):2695-2701

 Vida media de 93 h

 T1/2 5 veces superior al FIX 

 Recuperación 94% y 20% superior al  FIXr y FIXp

 Tiempo 1%  tras dosis 50 UI/kg: 22 días 





2013;369: 2313-23

 Vida media: 82.1 h 

 Tiempo 1%  tras dosis 50 UI/kg: 11.2 días



Vida media: 101 horas



 Profilaxis semanal: 20-100 UI/kg/sem

 Profilaxis: 100 UI/kg/8-16 días

 Profilaxis personalizada



 La albúmina se une al factor FIX en su porción C-terminal 

 Mediante una zona de unión que contiene una secuencia escindible idéntica a la región de activación del FIX 

 Tras la activación de la proteína de fusión, la albúmina y el péptido de unión son escindidos formando una 
molécula activa de FIX

Thrombosis Research 2013; 131 Suppl 2: S6-8



Blood 2012; 120: 2405-11

 Vida media 91.57 h 

 T1/2 5.3 veces superior al rFIX

 Recuperación 44% mayor que el rFIX

 Recuperación 29% mayor que el pFIX



La profilaxis administrada cada 1 o 2 semanas
reduce significativamente el número de episodios
hemorrágicos



ESTUDIO DE EXTENSIÓN FASE 3b (ensayo 3003)

 Adultos/adolescentes: 45 de 52 pacientes (86.5%) cambiaron de profilaxis semanal a cada 
10 o 14 días

 10 pacientes adultos cambiaron el intervalo de cada 14 días a cada 21 días
 14 niños cambiaron de una profilaxis semanal a cada 10-14 días

Lyseng-Williamson KA. Drugs. 2017 Jan;77(1):97-106



Producto Línea celular T1/2 (h) Mejora t1/2 Aprobación Ensayo PUPs

N9-GP CHO 93 5 veces
EMA 2017 
(Refixia®)

En desarrollo
(NCT02141074)

rFIX-Fc HEK293H 82-101 3-5 veces
EMA 2016 
(Alprolix®)

En desarrollo 
(NCT02234310)

rFIX-FP CHO 102 5 veces
EMA 2016 
(Idelvion®)

NO

Mancuso ME, Santagostino E. Outcome of Clinical Trials with New Extended Half-Life FVIII/IX Concentrates. J Clin Med. 2017 Mar 28;6(4)



¿ QUÉ CAMBIOS NOS APORTARÁN LOS CONCENTRADOS DE 
VIDA MEDIA LARGA EN LA PRÁCTICA CLÍNICA ?

 ¿ Se reducirá el número de infusiones ?

 ¿ Serán más eficaces ? 

 ¿ Desarrollo de inhibidores ? 



¿SE REDUCIRÁ EL NÚMERO DE INFUSIONES EN HEMOFILIA A?



¿SE REDUCIRÁ EL NÚMERO DE INFUSIONES EN HEMOFILIA B?



Producto
Profilaxis

(ABR)
Cero sangrados 

(%)
Demanda: 1 infusión para 

detener la hemorragia 

Bay-94-9027 2.87 25 91%
BAX855 1.33 40 84%
N8-GP 1.9 38 96%
rFVIII-Fc 1.6-1.96 46 87-93%
rFVIII-Single Chain 1.14 43 93.5%

¿SERÁN MÁS EFICACES EN HEMOFILIA A?

Mayor AUC, menos sangrados subclínicos. Mayores niveles valle, menos sangrados espontáneos



Producto Profilaxis (ABR)
Cero sangrados 

(%)
Demanda: 1 infusión para 

detener la hemorragia 

Refixia®

(N9-GP)
1-2.9 - 86%

Alprolix®

(rFIX-Fc)
2 33 90%

Idelvion® 

(rFIX-FP)
0 - 94%

¿SERÁN MÁS EFICACES EN HEMOFILIA B?

Mayor AUC, menos sangrados subclínicos. Mayores niveles valle, menos sangrados espontáneos



¿DESARROLLO DE INHIBIDORES?

Ing M. Immunogenicity of long-lasting recombinant factor VIII products. Cell Immunol. 2016 Mar;301:40-8 



¿DESARROLLO DE INHIBIDORES?
Perfil de inmunogenicidad

 AFSTYLATM presentaba menos epítopes
capaces de generar respuesta inmune 
que FL-rFVIII y BDD-rFVIII

 La captación de AFSTYLATM por las 
células dendríticas era menor, debido a 
su fuerte unión al FVW









Hemofilia A con o sin inhibidor

Buena disponibilidad por vía subcutánea 

Vida media: 4-5 semanas 



Reducción de los episodios de sangrado  
en un 87% con emicizumab

Oldenburg J. Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors. N Engl J Med. 2017 Aug 31;377(9):809-818.



Reducción de la ABR en un 79% 
mientras estaban en profilaxis con 
emicizumab en comparación con la 
profilaxis con agentes bypass  

Oldenburg J. Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors. N Engl J Med. 2017 Aug 31;377(9):809-818.



Reducción del ABR un 99% con emicizumab frente a la profilaxis con BPA 





96%
reduction

97%
reduction



(3.2; 7.1)

(1.0; 2.3)

68% reduction
P<0.0001



3 MICROANGIOPATÍAS TROMBÓTICAS Y 2 EVENTOS TROMBOEMBÓLICOS

Los 5 pacientes habían recibido dosis altas de CCPa

Estudios realizados in vitro han observado que la trombina 
generada es significativamente superior cuando se administra 
emicizumab+CCPa que cuando se administra emicizumab+rFVIIa

Se recomienda evitar el uso de CCPa en pacientes que sangren 
durante el tratamiento con emicizumab



EMICIZUMAB HA SIDO APROVADO: 

FDA Noviembre 2017: profilaxis en pacientes 
adultos/pediátricos con hemofilia A con inhibidor

EMA Enero 2018: pacientes con hemofilia A con 
inhibidor

FDA Octubre 2018: pacientes con hemofilia A sin 
inhibidor  



Chowdary, P. Inhibition of Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) as a Treatment for Haemophilia: Rationale with Focus on Concizumab. Drugs. 2018 Jun;78(9):881-890. 





Farmacocinética de concizumab no lineal

Disminución de los niveles y actividad residual de TFPI, dosis dependiente



 La generación de trombina aumenta con la 
dosis de concizumab

 El pico de trombina generado es mayor 
cuanto menor es la actividad residual de TFPI

Menor número de sangrados en los pacientes 
que recibieron la dosis más elevada de 
concizumab



Es una molécula de RNA de interferencia que silencia los genes asociados a la producción de antitrombina por 
los hepatocitos 



Ensayo Pacientes Dosis
Reducción de 

AT (%)
ABR Efectos adversos

Fase I (001) HA, HB (N=30)
0.015-0.075 mg/kg/s
0.225-1.8 mg/kg/mes

70-89 - Reacción local

Fase II (002) 
HA, HB (N=33)
HA-I, HB-I

50 mg/mes
80 mg/mes

78-88 1.7
Reacción local

Elevación transaminasas
Trombosis seno cavernoso

Fase III (003) 
HA-I; HB-I (N=54)
A demanda

80 mg/mes
80 mg/mes

- - -

Fase III (004)
HA, HB (N=120)
Profilaxis

Machin N, Ragni MV. An investigational RNAi therapeutic targeting antithrombin for the treatment of hemophilia A and B. J Blood Med. 2018 Aug 22;9:135-140 



N Engl J Med 2017; 377:819-28 



 Reducción de la síntesis de AT es dosis dependiente

 Semanal: dosis 0.075 mg/kg disminución de AT 
61% 

 Mensual: dosis 0.225 mg/kg disminución de AT 
70%; dosis 1.8 mg/kg disminución 89%

 Dosis fija mensual: 80 mg, disminución 87%   



Cuanto menores son los niveles de AT mayor 
es la generación de trombina

Una reducción de los niveles de AT >75% 
produce un pico de trombina similar a los 
voluntarios sanos 



 EFICACIA: ensayo en fase II (33 pacientes, 14 con inhibidor)

 EVENTOS ADVERSOS: toxicidad hepática,  trombosis en seno cavernoso 

 Pacientes sin inhibidor en profilaxis: prefitusirán ABR: 2; fitusirán ABR: 1.7

 Pacientes con inhibidor: prefitusirán ABR: 38; fitusirán ABR: 0

 Disminución de AT 80%, ABR: 1

Machin N, Ragni MV. An investigational RNAi therapeutic targeting antithrombin for the treatment of hemophilia A and B. J Blood Med. 2018 Aug 22;9:135-140 



 Los concentrados de factor de vida media larga son más eficaces: mayor AUC y niveles 
valle más altos

 EHL: profilaxis más eficaz y aumento de la adherencia

 Ventajas de las nuevas moléculas (emicizumab, concizumab y fitusirán): administración SC, 
mayor vida media, mayor número de indicaciones 

 Precaución: eventos tromboembólicos

 Presente y futuro prometedor en el tratamiento de los pacientes con hemofilia 


