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Cronología del desarrollo de factores sustitutivos

Preparados 
plasmáticos

Concentrados 
Plasmáticos

Factores 
Recombinantes

•CHO

•BHK

Nuevos desarrollos

•Factores “Extended Half-life”

•Terapia no sustitutiva

•Terapia génica



Actualidad: 
Tratamiento sustitutivo

Terapia sustitutiva
↑FVIII
↑FIX



Grado FVIII:C Hemorragias Inicio

Grave

(50%)

< 1 % 

(UI/dl)
Espontáneas

Primera infancia 

(incluso parto)

Moderada

(15%)

1-5 % 

(UI/dl)

A veces espontáneas

Post-traumatismos menores

Infancia –
adolescencia

Leve

(35%)

5-40 % 

(UI/dl)

Post-traumatismos graves

Postquirúrgicas

A veces 
desapercibidos 

hasta la edad adulta

Clasificación
en función de la gravedad

En las hemofilias moderadas o graves se recomienda en tratamiento sustitutivo



Modalidades de tratamiento

A demanda

En caso de 
hemorragia

Previo a cirugía 
o intervenciones 

invasivas

Profilaxis

Mantener nivel 
FC >1%

Administración 
2-3 veces/semana

Graves/moderadas 

con fenotipo hemorrágico

Leves/moderadas 

sin fenotipo hemorrágico



Semivida plasmática media 10-12 h

Frecuentes infusiones IV
3 infusiones/semana

180 infusiones/año



Factores vida media 

extendida (EHL)



1,MAHLANGU, J, et al, (2018), Defining extended half-life rFVIII – A critical review of the evidence,Haemophilia, 24(3):348-358; 

¿Cómo se definen los factores de
vida media extendida (EHL)?



¿Cómo se define EHL?

- Diseñado con tecnología para extender 

su vida media biológica

- Demostrar diferencias de AUC con un 

comparador rFVIII estándar (1,25)

- Ratio de vida media: 1,3 o superior

1,MAHLANGU, J, et al, (2018), Defining extended half-life rFVIII – A critical review of the evidence,Haemophilia, 24(3):348-358; 



Hasta la fecha sólo los FVIII obtenidos por pegilación

(Adynovi®, Jivi® y N8GP) o fusión a Fc (Elocta®) cumplen

con los criterios para ser considerados «extended half-life»

¿Cómo se define EHL?

1,MAHLANGU, J, et al, (2018), Defining extended half-life rFVIII – A critical review of the evidence,Haemophilia, 24(3):348-358; 



Ventajas teóricas de los EHL vs SHL

-Aumenta la protección

frente a hemorragias

-Reduce nº sangrados

-Mejora la adherencia

-Disminuye el consumo

-Reducir el coste

-¿Menor inmunogenicidad?



Ventajas en PK de los EHL vs SHL

Obtener niveles valles más altos permitirá:

- Tener un estilo de vida más activo, sin miedo al

sangrado

- Reducir los sangrados subclínicos

- Mayor protección del sangrado en cirugía mayor

- Menos infusiones cuando lo usamos a demanda

- Potencial uso en inmunotolerancia



Riesgos potenciales de los “EHL”



Nombre comercial Tipo de FC Laboratorio t1/2 (h)* Estado

Elocta®1 rFVIII-Fc Sobi 19 Disponible

Adynovi®2 PEG-FVIII Takeda 14,3 Disponible

N8-GP3 GlycoPEG-FVIII Novo Nordisk 18,4 En evaluación por la FDA

Jivi®4

(BAY94-9027)
PEG-FVIII Bayer 19 Disponible

Afstyla®5

(rVIII-SingleChain)
Single Chain
FVIII

CSL Behring 14,5 Disponible

EHL de FVIII disponibles y en desarrollo

*Los datos de PK no son comparables por pertenecer a ensayos diferentes con distintos criterios de selección
** Afstyla® no cumple el criterio de t1/2 y no puede considerarse EHL

1- Mahlangu et al, Blood 2014; 123:317–25;
2- Konkle et al, Blood 2015; 126:9;
3- Tiede A et al, J Thromb Haemost, 2013;11:670-678,
4- Coyle TE et al, J Thromb Haemost, 2014;12:488-496,
5- Klamroth et al, Haemophilia 2016; 22: 730–738;



Nombre comercial Tipo de FC Laboratorio t1/2 (h) Estado

Alprolix® rFIX-Fc Biogen (Sobi) 82,1 Disponible*

Refixia® GlycoPEG-FIX Novo Nordisk 93 Disponible*

Idelvion® rFIX-FP (albúmina) CSL Behring 101,7 Disponible*

EHL de FIX en desarrollo

EHL de FVIIa en desarrollo
Nombre comercial Tipo de FC Laboratorio t1/2 (h) Estado

CSL689 rFVIIa-FP (albúmina) CSL Behring Sin datos Fase II/III 

MOD-5014 rFVIIa-CTP Opko Sin datos Fase I/II

*La Dirección general de Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la resolución de no financiación 



Estrategias para aumentar la 
semivida plasmática



Estrategias para aumentar la semivida plasmática

1) Recubrir la proteína de material 

que prevenga la proteolisis



Estrategias para aumentar la semivida plasmática

2) Cambiar la estructura de la molécula 

para hacerla más estable



Estrategias para aumentar la semivida plasmática

3) Prevenir el proceso natural de 

captura del FVIII en el hígado



Estrategias para aumentar la semivida plasmática

Fijación o 
encapsulación 

partículas

EJ, Liposomas

Conjugación 
con polímeros 

hidrofílicos

EJ, PEGilación, 
polisiallización

Proteínas de 
fusión

EJ, IgFc o fusión 
con albúmina

Variantes 
resistentes a la 

inactivación

EJ, FVIII 
resistente APC

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



Efectos de la PEGilación de proteínas 

Menor interacción 
con R hepáticos 
(LRP1 y LDLR)

Menor proteolísis

Mayor  t1/2



Tecnología Molécula Producto Vida media Administración Estado 

Pegilación

FVIII 

Jivi®
(BAY94-9027) 

1,5-1,6 x 

Intravenosa 

Disponible

N8-GP 
En evaluación 
por la FDA

Adynovi®
(BAX 855) 

Disponible

FIX N9-GP 6x Disponible*

EHL PEGilados en desarrollo



Influencia del tamaño del PEG

ADYNOVI: EL TAMAÑO DEL PEG (20 KDA) PERMITE LA ELIMINACIÓN COMPLETA 
POR EL ORGANISMO SIN NINGÚN RIESGO DE ACUMULACIÓN1

1- STIDL R, et al, (2016), Haemophilia, 22:54-64, 2- TURECEK PL, et al, (2016), J Pharm Sci, 105(2):460-475, 
3- IVENS IA, et al, (2015), Toxicologic Pathology, 43: 959-983,; 4- Safety Working Party´s Response to PDCO 
Regarding the use of PEGylated drug products in the pediatric population 

DUDAS SOBRE LA TOXICIDAD DE JIVI (60 KDA; 2 CADENAS 30 KDA) 
Y N8-GP (40 KDA)



Influencia del tamaño del PEG

1. STIDL R, et al, (2016), Haemophilia, 22:54-64,
2. BRAND B, et al, (2016) Haemophilia, 22(4):e251-8,

La exposición a PEG con 
ADYNOVI® en profilaxis 
con una dosis bisemanal 

de 80UI/Kg es de: 0,0038 
µmol/Kg/mes*1

MÁS DE 100 VECES 
MENOR QUE EL LÍMITE DE RIESGO 

DE VACUOLIZACIÓN ESTABLECIDO POR 
EL GRUPO DE TRABAJO DE SEGURIDAD 
DEL CHMP DE LA EMA 
0,4µmol/kg/mes1

Actualmente la indicación aprobada es sólo en pacientes ≥12 años

La EMA está reevaluando el EC en pediatría2 para decidir si la amplia también a <12 años



Proteínas de fusión: Unio ́n Fc-IgG1

• Interacción con el receptor

Fc neonatal (FcRn)

• FcRn presente en células

endoteliales, macrófagos,

monocitos, etc,

• Las proteínas de fusión

escapan de la degradación

de los lisosomas



2) FcRn se separa del rFVIIIFc para 

evitar su degradación por lisosomas 

1) La región Fc es el punto de

unión del rFVIIIFc con el

receptor Fc neonatal (FcRn)

3) rFVIIIFc inalterado se 

reintroduce en la circulación 

rFIXFc

rFVIIIFc



Proteínas de fusión: Unio ́n con albúmina

Presente en la circulación a concentración elevada 

Semivida de eliminación elevada (20 días)

Estructura química conocida

Transportador natural sin actividad intrínseca

Tecnología de fusión muy eficiente

Baja inmunogenicidad

Es la tecnología empleada en Idelvion®



Proteínas de fusión: Unio ́n con albúmina

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

La zona de unión contiene una secuencia escindible idéntica a 
la región de activación del FIX 

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



Modificación de la 
secuencia proteica

FVIII sin dominio β

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

Aumenta su unión al FVW 

Modificación secuencia proteica 

 FVIII 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 

 

 

 
Zollner, SB. Thrombosis Research 2013;132: 280-287 



¿Qué diferencias de semivida
hay entre los distintos EHL?



0

5

10

15

20

25

rFVIII

Long-acting rFVIII

Elocta®             N8-GP         Jivi ®                     Adynovi®       Afstyla®
rFVIII Fc GlycoPEG-FVIII PEG-FVIII             PEG-FVIII rVIII-SingleChain

t1/2 19h              18,4h                19,3h                14,3h            14,5h

¿Qué diferencias de semivida
hay entre los distintos EHL de FVIII?



Disminuyen el número de infusiones

Al aumentar 1,4-1,6 veces t1/2

3  vs  2 infusiones/semana

180  vs  104 infusiones/año



PK: EHL vs FVIII comparador (Advate)

EHL t1/2 EHL t1/2 Advate Ratio t1/2 AUCEHL AUCAdvate Ratio AUC

Elocta1 19,0 12,4 1,53 51,2 32,9 1,56

Adynovi2 14,3 10,4 1,38 2073 1168 1,77

Afstyla3 14,5 13,3 0,92 2090 1550 1,35

*AUC (Área  bajo la curva) normalizado por la dosis
Los datos de PK no son comparables por pertenecer a ensayos diferentes con distintos criterios de selección,  Las 
estimaciones las ha hecho el ponente en base a los estudios pivotales, no se han analizado estudios posteriores 

1- Mahlangu et al, Blood 2014; 123:317–25;
2- Konkle et al, Blood 2015; 126:9;
3- Klamroth et al, Haemophilia 2016; 22: 730–738;

No se incluye Jivi, porque emplea Kogenate FS® como comparador



¿Qué efectividad tienen los EHL de FVIII?

Elocta Afstyla Adinovy Jivi

ABR 1,6 1,14 1,9 2,09

Cero 
sangrados

45% 43% 40% 38%

PROFILAXIS

Elocta Afstyla Adinovy Jivi

Cese sangrado 
tras 1-2 infus

97,7% 93,5% 95,9% 90,6%

A DEMANDA

Elocta
N= 8

Afstyla
N= 16

Adinovy
N= 15

Jivi
N=20

Excelente
88%

(12% buena)
94%

62%
(38% buena)

100%
Buena o 

excelente

CIRUGIA



Alprolix®                          Refixia®                         Idelvion® 
rFIX Fc N9-GP                            rFIX-FP (albúmina)

t1/2 82,1h                         93h                           101,7h

¿Qué diferencias de semivida
hay entre los distintos EHL de FIX?



¿Qué efectividad tienen los EHL de FIX?

Young G et al, Haemophilia 2016, 22 (Suppl, 5), 25-30

Disminuyen el número de infusiones

Al aumentar 3,8 veces t1/2

2 infusiones/semana vs  1 infusiones/semana-10 días

104  vs  18-36 infusiones/año



¿Cuáles serían los pacientes diana?

Niños en 
profilaxis 

(evitar accesos 
venosos 

centrales)

Mal control 
sangrados  
(t1/2 corta)

Pocos  
sangrados y 

malos accesos 
venosos

Pacientes  muy 
activos 



¿Qué hay de 
nuevo viejo?



Los Nuevos EHL FVIII: Estrategia XTEN

• BIVV 001: rFVIIIFc-VWF-XTEN 

• Proteína de fusión:
– Dominios D'D3 del FVW: Estabilidad y protección, evade 

limitaciones de Vm del FVW endógeno

– Polipéptidos XTEN: Mejoran la PK y se degradan de forma natural

– rFVIII fusionado con Fc dimérica, mantiene la liberación de FVIII 
del FVW activada por trombina

Última actualización de datos: EAHAD febrero 2019 



Los Nuevos EHL FVIII: Estrategia XTEN

Última actualización de datos: EAHAD febrero 2019 



Los Nuevos EHL FVIII: Estrategia XTEN

Última actualización de datos: EAHAD febrero 2019 



• BIVV 002: rFIXFc-XTEN 

• Proteína de fusión que libera el dominio AP y el XTEN 
con la activación del FIX, dejando una molécula 
activa FIXFc ≈ idéntica (salvo R388L [Padua])

 

23 Confi de nt ial a nd propri e tary   M ol e cul a r D esign of BIV V 002     W T   G LA   EGF   E GF    c at alyt ic    .   W T   G LA    EG F   E GF    c ata lyt ic    X TEN 72   R338L    G LA   E GF    EGF   c a tal yt ic   rF IX    (Be neF IX )   rF IXF c   (A LPRO LIX )   F c  dom ain for   ext e nde d ha lf-l i fe    X TEN  pe pt ide  for   i mprove d bi oava ilabi l ity   a nd e xt ende d ha lf-l ife    rF IX F c-XTEN   R338L  (P a dua ) t o   e nha nce F IX  ac tivi ty   A c tiva t ion of F IX  c lea ve s and re le ases t he  A P dom ai n a nd a tta ched X TEN    s o t ha t t he  re sul t ing a ctive  F IXFc  m ol ec ul es a re  i dent ical (e xc e pt  for R388L )   Int e gra t ed Ca pa bi litie s Tale nt ed T e am   S t rong H e mophi l ia   F ranc hi se   Ca pi taliz ed t o Cre a te   V alue     

Los Nuevos EHL FIX: Estrategia XTEN



PHARMACOKINETICS OF SUBCUTANEOUSLY ADMINISTERED CB2679D/ISU304 IN WILD-TYPE AND HEMOPHILIA B MICE
Seung-Beom Hong 1 , Howard Levy2 , Jae Yong Jung 1 , Minkyung Park 1 , A Rim Seo 1 , So Hyeon Seo 1 , June Young Park 1 and Ed Madison 2

1 ISU Abxis, Sungnam-si, Gyeonggi-do, The Republic of Korea; 2 Catalyst Biosciences, South San Francisco, CA
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METHODS

SUMMARY

• CB2679d/ISU304 with enhanced biological properties was
developed using a rational protein design approach and has

increased resistance to inhibition by ATIII, increased affinity for

FVIIIa, and increased catalytic activity compared to wild-type FIX

• There was a dose-dependent increase in plasma Factor IX

antigen with subcutaneous injection of CB 2679d/ISU304

• The pharmacokinetic profile of CB 2679d/ISU304 was similar to

BeneFIX when dosed using the same mass. However, CB

2679d/ISU304 has approximately 17-times greater potency and

therefore can achieve higher activity at an equal mass dosing
level

• Bioavailability of subcutaneous injection of CB2679D/ISU304 was

19-22% in normal mice

• Daily subcutaneous dosing of CB 2679d/ISU304 demonstrated
the effects of the bioavailability, potency, time to maximal

concentration, and half-life by reaching a steady-state activity

sufficient to correct severe hemophilia to mild hemophilia, in

hemophilia B mice, after three days

.

STUDY OBJECTIVES

Determine the pharmacokinetic and pharmacodynamic

parameters for subcutaneous administration of a highly potent

factor IX (FIX) variant in normal and hemophilia B mice

Introduction

• The rapid clearance of FIX necessitates frequent intravenous

(IV) administrations to achieve effective prophylaxis for

patients with hemophilia B (HB)

• Subcutaneous (SC) administration would be a preferred route

of administration but has been limited by low bioavailability

and potency of the marketed FIX products

• CB2679d/ISU304 has enhanced biological properties
including resistance to inhibition by ATIII, increased affinity for

FVIIIa, and increased catalytic activity compared with wild-

type FIX

• The variant has three mutations: R318Y/R338E/T343R that
were introduced using rational design

Route Intravenous Subcutaneous

Test Article ISU304 ISU304 BeneFIX ISU304 ISU304

Dose mg/kg 0.05 0.15 0.15 0.05 0.02

Dose IU/kg 230 690 40 230 90

Lambda_z 1/h 0.069 0.038 0.035 0.034 -

t1/2 hour 10 18 20 20 -

Tmax hour 0.25 8 8 8 8

Cmax ng/ml 179 39 23 8.3 3.8

AUC 0-t ng/ml*h 1638 1,061 738 265 67

AUC 0 inf_obs ng/ml*h 1713 1,144 811 330 -

Bioavailability % 100 22 16 19 -

PHARMACOKINETICS IN NORMAL MICEBLOOD LEVELS OF FIX ANTIGEN AND PREDICTED ACTIVITY AFTER IV OR SUBCUTANEOUS FIX ADMINISTRATION IN NORMAL MICE

[CALCULATED FROM ANTIGEN/ACTIVITY RATIO IN HEMOPHILIA B MICE] 

BLOOD LEVELS OF FIX ANTIGEN AND ACTIVITY AFTER SINGLE DOSE SUBCUTANEOUS ADMINISTRATION OF CB2679D/ISU304 IN 

HEMOPHILIA B MICE

BLOOD LEVELS OF FIX ANTIGEN AND ACTIVITY AFTER DAILY SUBCUTANEOUS ADMINISTRATION OF CB2679D/ISU304 IN 

HEMOPHILIA B MICE

Number of 
mice

Test article Dose IU/kg Dose mg/kg
Dosing time 

(hr)
Sampling time (hr) 

Single dose subcutaneous injection Hemophilia B mice

1 ISU304 90 0.02 0 4, 6, 8, 24

3 ISU304 230 0.05 0 4, 6, 8, 24

1 ISU304 690 0.15 0 4, 6, 8, 24

Daily dose subcutaneous injection Hemophilia B mice

3 ISU304 230 0.05 0, 24. 48, 72 24, 48, 72, 96

Single dose subcutaneous injection Normal mice (except IV as indicated)

10 ISU304 90 0.02 0 0.25, 1, 4, 8, 24, 48

10 ISU304 230 0.05 0 0.25, 1, 4, 8, 24, 48

10 ISU304 690 0.15 0 0.25, 1, 4, 8, 24, 48, 72, 96

10 BeneFIX 40 0.15 0 0.25, 1, 4, 8, 24, 48, 72, 96

6 IV - ISU304 230 0.05 0 0.25, 1, 4, 8, 24, 48

• All mice were injected with a volume of 0.3 mL of test article

• FIX antigen was measured using a sandwich ELISA

• FIX activity was measured using a one-stage clotting assay

on Stago Compact

• Pharmacokinetics of FIX was analyzed using PKSolver

• Dose dependent increase in antigen and activity levels • Subcutaneous activity can equate to IV-administered activity

• Dose dependent increase in antigen and measured activity levels

• Daily subcutaneous dosing achieved steady-state levels after 3 doses 

moved severe hemophilia to mild hemophilia range

• Due to the high specific activity of CB 2679d/ISU304,
subcutaneous dosing yields much higher FIX activities in mouse

plasma compared with the same mass dose of BeneFIX

Acknowledgements:
Youngsoo Sohn, Sanghyun Han, Taehee Yim (Process Development

ISU Abxis) contributed by producing CB2679d/ISU304 used in this

study

Injection time Injection time

Scan to download a 
copy of the poster

Scan to listen to the 
PosterCast

ASH 2016. #1389. Pharmacokinetics of Subcutaneously Administered CB2679d/ISU304 in Wild-Type 

and Hemophilia B Mice. Hong SB, et al. (ISU Abxis; Catalyst Biosciences) 

• CB2679d/ISU304

• Mayor resistencia a antitrombina, aumento afinidad por 
FVIIIa y mayor actividad catalítica que wt-FIX

• Potencia in vitro 20x /  Duración actividad APTT 8x

Estrategia de vía subcutánea FIX



Estrategia de vía subcutánea FVIII



• RaniPill cápsula (Takeda®)

• Cubierta entérica: evita exponerse a las enzimas digestivas

• Inyecta con microagujas el FVIII en la pared intestinal

• Biodisponibilidad similar/mejor vía SC

Estrategia de vía oral FVIII: cápsulas robóticas 

Última actualización de datos: ISTH julio 2019 



• RaniPill cápsula (Takeda®)

• Buena tolerancia, sin RAMs, se excreta tras 1-4 días

Estrategia de vía oral FVIII: cápsulas robóticas 

Última actualización de datos: ISTH julio 2019 



• Shield living therapeutics (Sigilon®)

• Implantación abdominal de microesferas que contienen líneas 
celulares humanas que sintetizan FVIII

Estrategias celulares

Última actualización de datos: ISTH julio 2019 



Última actualización de datos: ISTH julio 2019 

• Shield living therapeutics (Sigilon®)

Estrategias celulares



Comparaciones entre EHLs

¿existen comparaciones directas?



Comparación entre estudios ¿es correcta?

Lieuw K, J Blood Med, 2017;8:67-73





Parámetro rFVIII
25 UI/Kg

rFVIIIFc
25 UI/Kg

rFVIII
65 UI/Kg

rFVIIIFc
65 UI/Kg

t1/2 (h) 10.5 (8.5 – 12.9) 16.7 (13.8 – 20.1) 10.8 (8.2 – 14.2) 19.8 (14.3 – 27.5)

Tiempo de 
muestreo (h)

72 168 96 240

Tiempo de 
muestreo /t1/2

~ 7 ~ 10 ~ 9 ~ 12

Existen factores afectan a la PK
Recogida de muestras

Cuanto mayor sea el

tiempo de muestreo, la

t1/2 será más larga



Fármaco Dosificación
(UI/kg)

Último punto
de muestreo

t1/2 

media
Ensayo Referencia

Afstyta® 50 72 h 14 h Cromogénico Klamroth, et al., 
2016

vs. Advate® 50 72 h 11.6 h

Elocta® 65 240 h 18.8 h Coagulativo Powell, et al.,
2012

vs. Advate® 65 96 h 11 h

Adynovi® 45 96 h 14.3 h Coagulativo Konkle, et al., 
2015

vs. Advate® 45 56 h 10.4 h

N8-GP 50 168 h 18.4 h Cromogénico Tiede, et al.,
2013

vs. Novo9® 50 48 h 11.7 h

Bay94-9027 60 72 h 18.5 h Cromogénico Coyle, et al., 
2014

vs. Kogenate FS® 50 48 h 13 h

Existen factores afectan a la PK
Recogida de muestras



Iorio et al. Tailoring treatment of haemophilia B: accounting for the distribution and clearance of standard and extended half-life FIX

concentrates. Thromb Haemost. 2017;117(6):1023-30

Último muestreo 72 hÚltimo muestreo 48 h

Existen factores afectan a la PK
Recogida de muestras



Dosificación
(UI/Kg)

Factor Tiempo por encima 1% 
(mediana o media, dias)

Referencia

20 Afstyla® 4.3 Zhang, et al. 2016

25 Elocta® ~4.5 Powell, et al. 2012

Bay94-9027 ~4.5 Coyle, et al. 2014

N8-GP 3.9 Tiede, et al. 2013

Kovaltry® 3.4 Shah, et al. 2017

Advate® < 3 Powell, et al. 2012

2.6 Shah, et al. 2017

50 Afstyla® 5.1 Zhang, et al. 2016

Elocta® 4.9 Mahlangu, et al. 2014

N8-GP 6.5 Tiede, et al. 2013

Kovaltry® 3.9 Shah, et al. 2017

Advate® 3.3 Mahlangu, et al. 2014

3.1 Shah, et al. 2017

60 Bay95-9027 ~5.5 Coyle, et al. 2014

65 Elocta® ~5.5-6 Powell, et al. 2012

Advate® - 3.5 Powell, et al. 2012

75 N8-GP 5.5 Tiede, et al. 2013

¿Qué otros factores afectan a la PK? ¿Y a la PD?
Dosificación del factor y tiempo por encima del  1%



Estudio cruzado con 39 pacientes (media 19; rango 2-67 años) con Hemofilia A

grave sin inhibidores en profilaxis con FVIII (35 SHL y 4 EHL),

▪ PK con myPKFiT (Advate) o WAPPS Hemo (resto FVIII)

▪ Se comparan 1 año antes y después de instaurar profilaxis PK-guiada

✓ Se ajustó la profilaxis en 20 pacientes: 8 aumentos dosis, 5 reducciones

frecuencia, 2 reducciones dosis, 5 switch a EHL,

✓ Aumento de adherencia, excepto en pacientes que aumentaron dosis,

✓ Reducción en las tasas sangrados (ABR y AJBR) en todos los grupos, pero

sólo significativo en pacientes con EHL o en los pacientes sin artropatía,

✓ Cuanto mayor era el tiempo con FVIII > 1% ó 5% menor ABR/ABJR

Nagao et al, Thromb Res, 2019 Jan;173:79-84, 

Experiencia publicada switch de SHL a EHL FVIII



Comparaciones indirectas entre EHLs



Comparaciones indirectas entre EHLs



Comparaciones indirectas entre EHLs

Estudio indirecto comparando los datos de los EC piviotales de Jivi® vs Elocta® y Adynovi®

▪ Sin diferencias en ABR y % cero sangrados

▪ Jivi® obtiene menor consumo semanal en UI (no se estima el coste)

ABR Cero sangrados Consumo semanal FVIII

Jivi® es el único EHL FVIII  que 
analizó pautas 1 vez semana 

en el EC pivotal

Batt K et al. J Blood Med. 2019 Jun 20;10:147-159



Comparaciones directas entre EHLs



Experiencia switch a EHL FVIII publicada

Estudio cruzado Elocta® vs Adynovi®, 25 pacientes adolescentes (media 15,3;

rango 12-18 años) con Hemofilia A grave sin inhibidores en profilaxis

▪ PK WAPPS Hemo: 3, 24, 48 y 72 h coagulativo (COAG) y cromogénico (CROM)

▪ Se comparan PK tras 1-3 meses del switch

Carcao et al, J Thromb Haemost,.2019 Apr 30. [Epub ahead of print] 

EHL t1/2 COAG t1/2 CROM AUC COAG AUC CROM

Elocta®
16,1 

(10,4-23,4)
18,0 

(12,0-25,5)
1804 

(961-3425)
1847 

(1033-3280)

Adynovi®
16,7 

(11,0-23,6)
16,0 

(10,3-22,9)
1892 

(1126-2800)
1905 

(1058-2968) 

P-valor 0,08 <0,001 >0,05 >0,05



Estudio cruzado Elocta® vs Jivi® dosis única 60 UI/kg, 18 pacientes* (media 34;

rango 22-65 años) con Hemofilia A grave sin inhibidores en profilaxis

▪ PK completa: predosis, 15, 30 min, 1, 3, 6, 8, 24, 48, 72, 96 y 120 h coagulativo

▪ Se comparan PK tras 7 días de lavado

Shah et al, Ann Hematol. 2019 Sep;98(9):2035-2044. 

*Se excluye un paciente outlier con 
AC frente al PEG previos al estudio

Experiencia switch a EHL FVIII publicada



Experiencia switch a EHL FIX publicada

Estudio cruzado Alprolix (rFIXFc) vs Refixia (N9-GP) dosis única 50 UI/kg, 15

pacientes (media 39,7; rango 21-65 años) con Hemofilia B sin inhibidores.

▪ PK completa: predosis, 10, 30 min, 1, 3, 6, 8, 24, 48, 96, 144, 168, 192 y 240 h

coagulativo (COAG) y cromogénico (CROM)

▪ Se comparan PK tras 21 días del switch

Escuriola et al, Res Pract Thromb Haemost. 2019;3(2):268-276. 



Experiencia switch a EHL FIX publicada

Escuriola et al, Res Pract Thromb Haemost. 2019;3(2):268-276. 

N9-GP mejoró significativamente todos los parámetros PK respecto a

rFIXFc (ratio de t1/2 1,22-1,35 y ratio de AUC 4,39-3,24 con los métodos

coagulativo y cromogénico, respectivamente).



Contratos de riesgo-compartido



Contratos de riesgo-compartido

Desarrollo de un Programas de Acceso a Pacientes con hemofilia A

moderada/grave previamente en profilaxis con FVIII convencionales de vida media

estándar (SHL) y que inicien profilaxis con EHL (Elocta®)

✓ Variable principal: consumo FVIII anualizado (UI/kg/año)

✓ Variables secundarias: vida media (t1/2) del fármaco y la tasa anual de

sangrados (ABR) espontáneos

✓ Seguimiento 1 año tras el switch y se compararán del año previo con SHL

✓ Se prevé una reducción de al menos un 19% del consumo, un ratio de

aumento de la t1/2 ≥1,5 veces y una reducción del ABR espontáneos de al

menos el 50% tras el switch.

Bonanad S et al. Presentado en el 
congreso SETH 2019

PROGRAMA DE ACCESO A EFMOROCTOCOG ALFA (FVIII RECOMBINANTE DE VIDA MEDIA EXTENDIDA) 

PARA PROFILAXIS EN HEMOFILIA A EN EL HOSPITAL UNIVERSITARI I POLITÈCNIC LA FE 



Nuestra experiencia de switch a EHL



WAPPS Hemo ¿Cómo hacer un switch?

Tener monitorizaciones PK previas 
con el factor previo en WAPPS

Emplear la misma dosis que se 
usaba con el factor previo con el 
nuevo factor (sin ajustar)

Repetir la monitorización PK en 
WAPPS con nuevo factor y valorar 
ajustar la dosis (calculadora dosis)

Tener en cuenta los ajustes de dosis en función de la edad (niños),  

peso, patrón de sangrados y la actividad física



ANÁLISIS SWITCH GUIADO POR PK DE FVIII SHL A EHL

Megías et al,  aceptado congreso SEFH y SETH 2019; últimos datos enviados a congreso ASH 2019

Estudio multicéntrico comparativo, cruzado, prospectivo que analiza las

diferencias de PK tras el switch de SHL vs EHL (Elocta® y Adynovi®)

81 pacientes de 8 hospitales españoles* (61 Elocta® y 20 Adynovi®), edad

mediana de 30 años; rango=3-64, 78 con HA grave y 3 con HA moderada, sin

inhibidores en profilaxis.

PK WAPPS Hemo: predosis, a las 2, 24 y 48 o 72 h coagulativo

Se va a analizar SHL y EHL

▪ Variables PK: t1/2, AUC, nivel pico (NP), nivel valle a las 24, 48 y/o 72 h

(NV24/NV48/NV72) y tiempo alcanzar 5%, 2% y 1% (T5%/T2%/T1%)

▪ Ratios de mejora en t1/2 y AUC

▪ Nº dosis semanales y dosis/kg/semana

*Se han incluido pacientes de: HUP La Fe (Valencia), H Vall D´Hebrón (Barcelona), H Sant Joan de Déu (Barcelona), HRU Málaga, 
H Álvaro Cunqueiro (Vigo), HU Son Espases (Mallorca), H Santa Creu i Sant Pau (Barcelona), HU Miguel Servet (Zaragoza).



ANÁLISIS SWITCH GUIADO POR PK DE FVIII SHL A EHL

Variables
SHL EHL

P-value
Mean SD Median IQR Mean SD Median IQR

t1/2 (h) 13.0 4.2 12.5 9.5-16.0 18.1 6.3 17.5 12.9-23.0 <0.001

AUC 10628.2 4852.8 9358.0
6808.6-

12772.5
17438.7 7971.2 15349.2

11374.0-

21428.6
<0.001

PL (IU/dL) 73.3 25.3 69.5 56.3-80.8 86.7 26.3 79.0 68.0-101.0 <0.001

TL24 (IU/dL) 15.3 8.4 13.0 8.7-19.6 26.9 11.8 23.7 19.1-34.5 <0.001

TL48 (IU/dL) 5.2 4.2 3.9 2.0-7.3 11.6 7.6 9.6 5.7-17.2 <0.001

TL72 (IU/dL) 2.3 2.1 1.4 0.9-3.1 5.8 4.9 4.0 1.9-8.3 <0.001

T5% (h) 46.0 16.8 43.6 31.9-59.3 63.3 21.6 65.8 50.8-90.9 <0.001

T2%* (h) 66.5 22.8 62.8 47.8-83.0 98.6 34.7 91.6 70.4-123.3 <0.001

T1%* (h) 85.9 22.4 83.9
67.8-

109.3
125.7 46.6 119.3 89.8-159.7 <0.001

Weigh (kg) 65.7 26.5 70.0 53.1-86.5 66.6 25.5 70.0 56.5-86.0 0.141
Nº weekly 

doses
2.9 0.9 3.0 2.0-3.5 2.3 0.7 2.0 2.0-3.0 <0.001

Dose 

(IU/kg/week)
85.8 36.9 76.9

61.1-

107.7
77.3 35.3 75.0 47.5-101.0 0.001

Megías et al,  aceptado congreso SEFH y SETH 2019; últimos datos enviados a congreso ASH 2019



ANÁLISIS SWITCH GUIADO POR PK DE FVIII SHL A EHL
Comparación entre EHLs

Megías et al,  aceptado congreso SEFH y SETH 2019; últimos datos enviados a congreso ASH 2019

Variables
rFVIII-Fc (Elocta®) PEG-rFVIII (Adynovi®)

P-value
Median IQR Median IQR

t1/2 (h) 20.3 14.8-23.8 17.6 13.1-23.3 0.332

AUC 16455.8
12429.3-

22311.4
15117.9

12184.2-

25583.0
0.910

PL (IU/dL) 78.0 63.0-95.5 96.0 71.5-105.5 0.146

TL24 (IU/dL) 26.7 20.0-34.6 27.3 21.9-40.1 0.539

TL48 (IU/dL) 10.8 7.1-17.9 12.2 6.0-19.1 0.978

TL72 (IU/dL) 5.0 2.9-8.5 5.1 2.1-9.4 0.691

T5% (h) 71.9 57.0-91.5 72.1 51.5-93.5 0.786

T2%* (h) 103.4 80.8-127.4 92.3 73.5-128.5 0.510

T1%* (h) 136.5 104.6-163.1 117.3 94,1-162.9 0.389

Age 32.5 18-45 36 30-43 0.472

Weigh (kg) 71.0 62.8-87.0 82.5 60.9-94.5 0.217

Nº weekly doses 2.0 1.8-2.3 2.3 2.0-3.0 0.209

Dose (IU/kg/week) 71.3 46.0-96.0 63.9 47.5-76.5 0.430

Ratio t1/2 1.4 1.3-1.6 1.3 1.2-1.6 0.857

Ratio AUC 1.5 1.3-2.1 2.2 1.5-2.5 0.072



ANÁLISIS SWITCH GUIADO POR PK DE FVIII SHL A EHL
¿Se cumplen los  criterios de EHL?

Ratio de t1/2   ≥ 1,3

Ratio de AUC  ≥ 1,25

MAHLANGU, J, et al, (2018), Defining extended half-life rFVIII – A critical review of the evidence,Haemophilia, 24(3):348-358; 

Mediana 1,3
(rango: 1,2-1,6)

Mediana 1,5
(rango: 1,3-2,3)

Megías et al,  aceptado congreso SEFH y SETH 2019; últimos datos enviados a congreso ASH 2019



ANÁLISIS SWITCH GUIADO POR PK DE FVIII SHL A EHL
¿Se cumplen los  criterios de EHL? ¿igual en adultos y niños?
Análisis con Elocta® (único aprobado en <12 años)

Ratio de t1/2   ≥ 1,3

Ratio de AUC  ≥ 1,25

MAHLANGU, J, et al, (2018), Defining extended half-life rFVIII – A critical review of the evidence,Haemophilia, 24(3):348-358; 

Mediana 1,4
(IQR: 1,3-1,6)

Mediana 1,6
(IQR: 1,3-2,3)

Megías et al,  aceptado congreso SEFH y SETH 2019; últimos datos enviados a congreso ASH 2019

Mediana 1,3
(IQR: 0,9-1,3)

Mediana 1,3
(IQR: 1,1-1,9)

≥ 12 AÑOS (N=46) < 12 AÑOS (N=15)



CONCLUSIONES

Los EHL de FVIII han demostrado en la práctica clínica
mejorar significativamente la PK, permitiendo reducir
una infusión a la semana y la dosis/kg/semana.



CONCLUSIONES

El switch PK-guiado permite individualizar la profilaxis
con una potencial reducción del coste del tratamiento



CONCLUSIONES

Queremos seguir ampliando el estudio a otros centros y
verificar que se reproducen los resultados preliminares.

Se analizarán las tasas de sangrado cuando se complete un
año de seguimiento con EHL en todos los pacientes.



Cuestiones por 
resolver

• Farmacocinética: mucha variabilidad interindividual
•

• Los EC no han incluido pacientes con antecedentes de inhibidor 
(t1/2 menor)

• Hasta la fecha sólo datos de PTPs, No se han completado estudios 
en PUPs (menos inhibidores?), pocos datos pediatría,

• Monitorización PK: en que puntos extraer dosis

• Impacto tendrán en la adherencia: No hay datos objetivos, mayor 
riesgo de sangrado en caso de omisión dosis con EHL

• Coste: teórico ahorro al reducir dosis, así como < necesidad de 
accesos venosos, < visitas al hospital, < daño articular, etc,



Muchas gracias!!!

Dr. Juan Eduardo Megías Vericat

@juanemegias


