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Sviluppo di nuove molecole di FVIII e FIX a più 
lunga emivita: Partners 

Fusione con 

albumina umana

ricombinante.

Solo FIX 

rFIX-FP (Idelvion®)

Fusione con Fc domain delle IgG:

rFVIII-Fc (Elocta®); rFIX-Fc (Alprolix®)

Aggiunta di polietilen glicol (PEG) catene di 5-60 kDa:

BAX 855 (Adynovate®), Bay 94-9027, N8-GP



FcRn recycling pathway 

IgG si lega al recettore Fc neonatale (FcRn); ciò protegge la proteina di

fusione (FVIII/FIX) dalla degradazione lisosomiale e ne consente il riciclo con

reimmissione in circolo. Lo stesso meccanismo viene attuato in caso di

fusione con albumina.
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FVIII – prodotti con Enhanced half-life (EHL)

Efraloctocogalfa, ELOCTA®

Incremento half-life: 1.5-1.7 
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FVIII-Fc:

Factor
Injections/w

eek

Dose 

(IU/kg/week)
Peak (IU/dL)

Troughs  

(IU/dL)

Time below 

5 IU/dL/week (days)

Time below 

3 IU/dL/week (days)

Time below

1 IU/dL/week (days)

rFVIIIFc 2 60 62 3.0/1.2 2.1 1.0 0

rFVIII 3 90 65 2.7/2.8/0.7 2.3 1.2 0.2

Similar factor levels 
with same dose per 
injection and one 
injection less per week.
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FVIII-Fc:

Higher factor levels 
with same weekly 
factor consumption and 
one less injection .

Factor
Injections/w

eek

Dose 

(IU/kg/week)
Peak (IU/dL)

Troughs  

(IU/dL)

Time below 

5 IU/dL/week (days)

Time below 

3 IU/dL/week (days)

Time below

1 IU/dL/week (days)

rFVIIIFc 2 90 93 4.4/1.7 1.3 0.6 0

rFVIII 3 90 65 2.7/2.8/0.7 2.3 1.2 0.2
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FIX – prodotti ad Enhanced half-life (EHL)  

IDELVION®

Incremento half-life a 60-90 ore 



Fate clic per aggiungere testo

rIX-FP – disegno della molecola

Breve linker clivabile, derivato dal peptide di attivazione del FIX nativo 

rIX-FP rimane intatto in circolo finchè non è attivato e rAlb viene rimossa da

rFVIIa/TF o FXIa

AP, activation peptide; CHO, Chinese hamster ovary.

Metzner HJ et al. Thromb Haemost 2009 Oct;102(4):634-44. 2. Schulte S. Thromb Res 2009 Dec;124 Suppl 2:S6-8.

FXIa o FVIIa/TF



attività >5% dopo 
14 giorni dall'infusione

Fase II/III – Adolescenti-adulti (12-65 anni)

Fase III – Pazienti pediatrici (1-11 anni): attività FIX e PK

Santagostino et al., Blood 2016;127:1761-9 

Trough level mediano 

dopo 1 settimana: 13%

Kenet et al., Thromb Haemost 2016; 116:659-68 



rFIX – FP: Profilassi settimanale   

AsBR mediano pari a zero

Consumo di UI di FIX significativamente inferiore vs precedente (50%)

Kenet G, et al., Thromb Haemost 2016; Santagostino et al, Blood 2016



Quali prospettive da disponibilità di prodotti a 
Enhanced half-life (EHL) ?  

Profilassi in tutti i pazienti con emofilia grave con maggiore    
flessibilità nella scelta del regime di trattamento. 

Maggiore individualizzazione sulla base di fenotipo emorragico 
(ABR, AJBR) e esigenze personali del paziente. 



B-domain deleted rpFVIII prodotto in 

cellule BHK geneticamente modificate 

(Susoctocog alfa) 

Haemophilia 2016; 22:308-17 

2 step di inattivazione virale: 

solvente/detergente + nanofiltrazione (15 nm) 



Haemophilia 2015; 21:162–170

29 pazienti: 19 maschi, 10 

donne; età mediana: 70 anni.

Dose iniziale fissa: 200 UI/kg

94%

85.7%

73%



Haemophilia, 2016

Case series, 7 pazienti di età mediana: 78 anni.

100 IU/kg Un caso di AHA post-partum
100 IU/kg/day



Superare le difficoltà di gestione delle emorragie  

in pazienti con AHA: le raccomandazioni potranno

subire variazioni

Blood Transfus DOI 10.2450/2016.0030-
16 

Prescrivibile in Italia in base alla        
legge n. 648 del 1996*. 64828. 

*Determina n. 1078/2015. Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana, Serie Generale n. 188, 14-
8-2015.

8:427-
432



AGENTI

BYPASSANTI:

rFVIIa – FP 

ACE910

Semin Thromb Hemost 2016; 42:526-32

Inibitori degli

Anticoagulant

Pathways: 

Anti-TFPI

(Concizumab)

Inibitore della 
sintesi di AT 
(ALN-AT3)

Aumento 
dell'attività di 
fattori della 
coagulazione: 

Super-FVa

FXa variant

Stabillizzazione del 

coagulo: FXIII



Mannucci PM et al. Semin Thromb Hemost 2016; 42:526-32 



Muto A et al. J Thromb Haemost 2014; 12: 206-13
Muto A et al. Blood 2014; 124: 3165-71
Shima M et al. NEJM 2016; 374: 2044-53 

ACE910 (emicizumab): anti- FIXa/FX bispecific 
antibody (FVIII mimetic agent)

Long half-life 



18 pazienti con emofilia A grave ricevevano settimanalmente
emicizumab s.c. alla dose di 0.3, 1.0, o 3.0 mg/Kg           

(coorti 1, 2, 3, rispettivamente) per 12 settimane.

NEJM 2016; 374: 2044-53



Maggiore comodità d'uso (somministrazione s.c.; lunga durata 
d'azione). 

Prevenzione e trattamento degli episodi emorragici in pazienti 
con e senza inibitori. 

Prevenzione dell'inibitore.

Quali prospettive da disponibilità di prodotti non 
basati su terapia sostitutiva ?


