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INTRODUCCION A LA HEMOFILIA B

La hemofilia B es un trastorno de la coagulacién hereditario (he-
rencia recesiva ligada al cromosoma X) caracterizado por una de-
ficiencia o ausencia del factor de coagulacién IX (FIX)!" 2. Hasta la
fecha, se han identificado méas de 1000 mutaciones en el gen F9
en las personas con hemofilia B?. Segun datos globales, es menos
comun que la hemofilia A, pues lo presenta el 15-20 % de las per-
sonas con hemofilia’.

La hemofilia B puede clasificarse, en funcién de los niveles de
FIX en plasma, como leve, moderada o grave®®. La sintomatolo-
gia o fenotipo hemorragico se correlaciona con el grado de defi-
ciencia de este factor® (tabla 1).

Tabla 1. Relacién entre el fenotipo hemorragico y el nivel de FIX en
funcién de la gravedad de la hemofilia B

Gravedad ‘ Nivel de FIX ‘ Fenotipo hemorragico
Grave <1% = Hemorragias espontaneas
(< 0,01 Ul/ml) en articulaciones o musculos,

predominantemente en ausencia de
desafios hemostaticos identificables

Moderada 1-5% = Hemorragias espontaneas ocasionales

(0,01-005Ul/ml) | u Hemorragia prolongada en
traumatismos o cirugias menores

Leve 5-40 % = Hemorragias espontaneas poco
(0,05-0,40 Ul/ml) frecuentes

= Hemorragias graves en traumatismos,

cirugias mayores o tras las
extracciones dentales

FIX: factor de coagulacién IX.
Fuente: adaptada de Srivastava A et al*.

La atencién de las personas con hemofilia B es compleja y requiere
de un equipo multidisciplinar. Por ello, es importante que existan
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centros especializados a nivel nacional y regional en el tratamiento
de la hemofilia que recojan la experiencia, el conocimiento y el
abordaje integral de estos pacientes®.

Las personas con hemofilia B, especialmente los casos graves,
pueden presentar hemorragias articulares (hemartrosis) que au-
mentan el riesgo de aparicion de dafio articular y enfermedad
articular. Incluso un Unico episodio de hemartrosis podria desen-
cadenar artropatia. Por tanto, hacer un seguimiento de la salud
articular es importante a la hora de escoger el tratamiento mas
adecuado y evaluar su efectividad“®.

Actualmente, el tratamiento estandar para la hemofilia B se basa
en la terapia de reemplazo con concentrados del FIX, en régi-
men a demanda (episédico) o en profilaxis, para el tratamiento
y la prevencién de las hemorragias, asi como del dafo articular
asociado®#7),

En el tratamiento a demanda se administran concentrados de FIX
para lograr la hemostasia ante hemorragias o previamente a la ci-
rugia, generalmente a personas con hemofilia B leve o moderada.

La profilaxis consiste en la administracién regular o continua de
concentrados de FIX para prevenir los sangrados, y puede clasifi-
carse en primaria, secundaria o terciaria, en funcién del momento
en el que se inicia (tabla 2)®4.

Elinicio precoz de la profilaxis (primaria o secundaria) ofrece mejo-
res resultados clinicos, ya que parece ser un factor del prondstico
clinico a largo plazo®. Ademas, se ha observado que un nimero
pequefio de hemorragias articulares antes de iniciar la profilaxis
podria ser suficiente para desencadenar enfermedad articular. Por
ello, las guias nacionales, europeas e internacionales coinciden en
que es recomendable iniciar la profilaxis con concentrados de FIX
lo antes posible para mantener niveles de FIX suficientes que evi-
ten el desarrollo de la enfermedad articular®#49,
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Tabla 2. Tipo de profilaxis segiin el momento de inicio

Momento de inicio

Tipo de profilaxis

Primaria = En ausencia de enfermedad articular documentada
(exploracion fisica y/o estudios de imagen
—ecografia, RMN- de las articulaciones)

= Antes de que exista evidencia clinica de una
segunda hemorragia en alguna articulacién
(tobillos, rodillas, caderas, codos u hombros) y de
los 3 afos

Secundaria = Antes de que haya evidencia clinica de
enfermedad articular, después de que se hayan
producido = 2 hemorragias en una articulacion;,
generalmente a los 3 afios o después

Terciaria = Tras la aparicién de enfermedad articular
documentada. Se refiere generalmente a la
iniciada en la edad adulta

RMN: resonancia magnética nuclear.
Fuente: adaptada de Srivastava A et al

En general, se recomienda la profilaxis primaria con concentrados
del FIX en personas con hemofilia B grave (FIX < 1 %) para prevenir
las hemorragias y el dafio articular®*¢. Sin embargo, también seria
recomendable iniciar profilaxis con FIX en personas con hemofilia
B moderada con niveles basales de FIX entre 1-3 %, o en personas
con fenotipo hemorragico grave y niveles de FIX > 3 %. También
deberia ofrecerse profilaxis con concentrados de FIX a personas
que presenten > 1 hemartros espontaneo o dafio articular estable-
cido con independencia del nivel basal de FIX(:3468,

En la evaluacién de la eficacia del tratamiento, diferentes trabajos
ponen de manifiesto que mantener niveles valle de FIX cercanos al
1 % podria ser insuficiente, ya que se pueden producir hemorragias
articulares subclinicas que favorecen la progresion de la artropatia.
Incrementar los niveles valle de FIX al 3-5 % podria eliminar el
riesgo de dafiio articular, y con niveles > 10 % el riesgo de hemar-
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trosis espontanea es muy bajo®*¢?. Aunque es un tema controver-
tido, en la préactica clinica habitual el control de la eficacia del trata-
miento (a demanda o en profilaxis) se ha llevado a cabo mediante la
medicién de los niveles valle de FIX, siguiendo una extrapolacion de
la practica clinica que se sigue en la hemofilia A®?. Sin embargo, en
la profilaxis en personas con hemofilia B, la dosis y frecuencia de ad-
ministracién de los productos de FIX se debe establecer en funcion
de la eficacia clinica observada, pero siempre en dosis e intensidad
suficientes para prevenir el sangrado®.

Por otro lado, se deberia tener en cuenta que, ademas del nivel
de factor, hay otros pardametros que influyen en el fenotipo he-
morragico, como el tipo de mutacion del gen del FIX, el estilo de
vida, la actividad fisica, los accesos venosos, el estado articular,
la farmacocinética del producto de FIX escogido o la adherencia
al tratamiento. Por tanto, aunque las guias clinicas recomiendan
mantener un nivel valle del 3-5 %, hay que considerar las diferen-

cias en el comportamiento farmacocinético del concentrado de
FIX infundido®*9.

De este modo, el nivel de FIX es solo un punto de partida en el
control de las personas con hemofilia By se deben tener en cuenta
otros aspectos, como el tipo de concentrado de factor IX emplea-
do y su farmacocinética, ademas de la clinica del paciente.



PRODUCTOS FARMACOLOGICOS
DISPONIBLES PARA LA HEMOFILIA B

Los productos de reemplazo disponibles en la actualidad inclu-
yen los FIX plasmaticos (pdFIX), los FIX recombinantes (rFIX) de
vida media estdndar (SHL) y, mas recientemente, los FIX de vida
media extendida (EHL)">7.

El uso de productos pdFIX es cada vez més reducido en el abordaje
de la hemofilia B. Asi, recientemente el PedNet Registry (estudio de
cohorte, multicéntrico, prospectivo y observacional; NCT02979119)
ha comunicado la eleccién del concentrado de FIX en 175 nifios con
hemofilia B severa (< 1 %) en el periodo 2000-2020. El porcentaje de
nifos tratados con productos rFIX aumentd en comparacion con el
uso de pdFIX (64 %, 82 %, 88 % en los periodos de 2000-2004, 2005-
2014y 2015-2020, respectivamente). A partir de 2015 comenzé a au-
mentar el uso de rFIX-EHL (23 % de los rFIX). Sin embargo, segun los
datos comunicados, los rFIX-SHL son hasta el momento el primer
tratamiento empleado en nifios (en 2 de cada 3) con hemofilia B
severa, aunque el uso de rFIX-EHL estda aumentando, mientras que
el de pdFIX se ha reducido considerablemente”.

Dado que actualmente el uso de productos pdFIX es muy reduci-
do, este documento se va a centrar principalmente en los produc-
tos rFIX.

PRODUCTOS PLASMATICOS FIX (pdFIX)

Los concentrados pdFIX se producen a partir del plasma humano
de donantes y estan indicados en el tratamiento de la hemofilia
B, tanto a demanda como en profilaxis. Tienen una vida media
de 15-33 horas y, por norma general, en profilaxis se administran
20-40 Ul/kg/cada 3 o 4 dias. Sin embargo, la dosis y frecuencia de
administracion se deben establecer en funcién de la eficacia clini-
ca observada® 9. Actualmente su uso es limitado (tabla 3).
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Tabla 3. pdFIX comercializados en Espaiia

Factor IX Grifols® (Grifols)""

Immunine® (Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch)(?
Octanine® (Octapharma)!'?

Betafact® (Lfb Biomedicaments)!'”

PRODUCTOS RECOMBINANTES DE FIX DE
VIDA MEDIA ESTANDAR (rFIX-SHL)

Hasta la fecha hay dos productos rFIX-SHL aprobados y comercia-
lizados en Espafna: nonacog alfa (BeneFIX®, Pfizer) y nonacog gam-
ma (Rixubis®, Takeda). A continuacidén se resumen las principales
caracteristicas y datos de estos productos.

Nonacog alfa (BeneFIX®, Pfizer)

Es el primer producto rFIX-SHL desarrollado y fue aprobado para su
comercializacion por la Agencia Europea del Medicamento (EMA, del
inglés European Medicines Agency) en 1997. Se puede administrar
tanto en el tratamiento a demanda como en profilaxis en adultos y ni-
fios con hemofilia B"”. Nonacog alfa ha demostrado ser eficaz y sequ-
ro en el tratamiento a demanda y en profilaxis en personas con hemo-
filia B grave o moderada (FIX < 5 Ul/dl) tratados previamente (PTP, del
inglés previously treated patients)'¥y no tratados previamente (PUP,
del inglés previously untreated patients)'. La profilaxis con FIX una
vez a la semana reduce la tasa anual de hemorragias (ABR) en com-
paracion con el tratamiento a demanda™'® Ademés, nonacog alfa ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento hemostético de las cirugias®.

Segun los datos de los ensayos clinicos, la semivida estimada de no-
nacog alfa es de 9,9 a 39,2 horas. Por ello, en profilaxis se recomienda
la administracion de nonacog alfa 40 Ul/kg cada 72 o 96 horas®'”.

* En dos estudios abiertos se comprobd que BeneFIX® puede ser administrado de forma segura con una
dosis de 100 Ul/kg una vez por semana. Sin embargo, la vida media del medicamento y los escasos datos
del estudio farmacocinético con el régimen de una vez por semana no permiten, en general, recomendar
este régimen para la profilaxis a largo plazo en pacientes con hemofilia B grave —Kavakli et al. Haemophilia.
2016;22(3):381-8; Valentino et al. Haemophilia. 2014;20(3):398-406.



PRODUCTOS FARMACOLOGICOS DISPONIBLES PARA LA HEMOFILIA B

Sin embargo, datos recientes indican que la semivida podria estar
subestimada y ser mayor en la préctica clinica real. El tiempo tomado
como referencia para los anélisis farmacocinéticos (72 horas es nor-
malmente la Gltima medida) ha podido influir en el calculo de la vida
media de los concentrados de FIX""?). Por lo tanto, la concentracion
de nonacog alfa en sangre podria permanecer estable en un nivel
bajo (0,02-0,03 Ul/ml) durante mas tiempo y, por tanto, podria espa-
ciarse su administracion’'?.

Medianas de tiempo segun estos nuevos resultados”:

Tiempo en alcanzar 0,05 Ul/ml:
= 70,5 h en pacientes < 12 afios.

= 92 h en pacientes > 12 afos.

Tiempo en alcanzar 0,03 Ul/ml:
= 95,5h <12 anos.
= 131,5h > 12 anos.

Tiempo en alcanzar 0,02 Ul/ml:
= 121,5h < 12 anos.
= 167,5h > 12 anos.

Por ello, para evaluar la semivida del rFIX-SHL en un adulto deberia

hacerse un seguimiento farmacocinético continuado durante al me-
nos 96 h%.

Nonacog gamma (Rixubis®, Takeda)

Este concentrado, aprobado por la EMA en 2014, esté indicado
en el tratamiento a demanda y la profilaxis en hemofilia B en cual-
quier grupo de edad?”. De modo general, se administra una dosis
de 50 Ul/kg dos veces por semana y tiene una semivida estimada
de 25-27 horas?'?.

La eficacia y seguridad de nonacog gamma ha sido probada en ensa-
yos clinicos en PTP (poblacién adulta y pediétrica) tanto en el control
de las hemorragias episddicas como en la profilaxis®#, con propieda-
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des farmacocinéticas comparables a nonacog alfa®’. Ademés, nona-
cog gamma demostrd una baja incidencia de desarrollo de inhibido-
res. También ha demostrado ser eficaz en el contexto de las cirugias®.
En los ensayos de continuacién con el tratamiento con nonacog gam-
ma a demanda o profilaxis se ha confirmado su eficacia y seguridad®.

Recientemente, en un estudio observacional en personas con hemo-
filia B moderada o grave (< 5 Ul/dl) que cambiaron del tratamiento a
demanda (16,1 %) o en profilaxis (de las cuales, un 78,3 % con nonacog
alfa; 21,7 % con pd-FIX [Immunine®)) a la terapia con nonacog gam-
ma, no hubo cambios en el consumo del FIX ni en la tasa anual de he-
morragias (ABR). El cambio de tipo de concentrado de FIX tampoco
se asocio a un mayor riesgo de efectos adversos, como aumento de
las hemorragias, desarrollo de inhibidores o eventos trombdticos?’.

Ventajas y limitaciones de los productos
rFIX-SHL frente a los rFIX-EHL

VENTAJAS

= Existe una mayor evidencia y experiencia clinica en el uso de los rFIX-SHL,
especialmente con nonacog alfa, tanto en PTP como en PUP©¢17,

= En general, son productos més asequibles. Esto podria hacerlos mas ac-
cesibles*?, aunque puede haber grandes variaciones entre los centros.

= Atendiendo a la experiencia reportada en ensayos clinicos y en estudios
de la vida real, la profilaxis semanal con rFIX-SHL (en concreto, con nona-
cog alfa’) podria ser una estrategia eficiente, similar a la de los productos
rFIX-EHL, en algunos adultos con estilo de vida sedentario®?”.

= | os rFIX-SHL han demostrado ser eficaces en el control del sangrado tan-
to durante las cirugias como en el tratamiento a demanda‘é!721:250),

= Atendiendo tanto a su eficacia clinica como a un menor coste por unidad,
los rFIX-SHL serian una alternativa eficiente en el abordaje terapéutico de
la hemofilia B.

* En dos estudios abiertos se comprobd que BeneFIX® puede ser administrado de forma segura con una
dosis de 100 Ul/kg una vez por semana. Sin embargo, la vida media del medicamento y los escasos datos
del estudio farmacocinético con el régimen de una vez por semana no permiten, en general, recomendar
este régimen para la profilaxis a largo plazo en pacientes con hemofilia B grave —Kavakli et al. Haemophilia.
2016;22(3):381-8; Valentino et al. Haemophilia. 2014;20(3):398-406.
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LIMITACIONES

= Requieren una administracién mas frecuente que podria condicionar la ad-
herencia terapéutica en algunas personas y comprometer su eficacia’*9.

= | a profilaxis regular con rFIX-SHL puede ser mas complicada que con los
concentrados rFIX-EHL en caso de existir malos accesos venosos, dada la
mayor frecuencia de administracion=9.

= No obstante, datos recientes sugieren que la vida media de estos con-
centrados podria esta subestimada, y por tanto, podria espaciarse su ad-
ministracion!?.

Recomendaciones sobre el uso de rFIX-SHL

TRATAMIENTO EFICIENTE

= | os productos rFIX-SHL son una opcion de tratamiento eficiente para
personas con hemofilia B en cualquier escenario.

= | a profilaxis con rFIX-SHL es una opcién eficaz y segura, tanto en PUP
con PTP y esté sustentada en una evidencia y experiencia clinica sobre su
uso (especialmente con nonacog alfa).

= Es posible optimizar el tratamiento con los productos rFIX-SHL ajustando
la dosis en funcion de la PK individual.

PRODUCTOS RECOMBINANTES DE FIX DE
VIDA MEDIA EXTENDIDA (rFIX-EHL)

El fundamento para el desarrollo de los rFIX-EHL se basa en el
intento de reducir la carga que en ocasiones supone para los
pacientes la profilaxis, disminuyendo la frecuencia de infusiones,
para asi mejorar la adherencia y mantener concentraciones de
FIX més elevadas que prevengan las hemorragias*®. Sin embar-
go, hasta la fecha no hay una evidencia clara de que el cambio
desde la profilaxis con rFIX-SHL a la profilaxis con rFIX-EHL me-
jore la adherencia. Del mismo modo, tampoco existe evidencia
definitiva de que el cambio de una profilaxis con rFIX-SHL a otra
con rFIX-EHL suponga una reduccién de costes?3".
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Actualmente, existen tres técnicas para extender la semivida del FIX:

1. Unidn ala fraccién Fc de la inmunoglobulina humana G1 (IgG1):
rFIXFc eftrenonacog alfa (Alprolix®, Sobi).

2. Unién a albumina: rIX-FP albutrepenonacog alfa (Idelvion®, CSL
Behring).

3. Glicopegilacion sitio especifico (PEG 40 KDa): N9-GP nonacog
beta-pegol (Refixia®, Novo Nordisk).

Eftrenonacog alfa (Alprolix®, Sobi)

Es una proteina de fusién recombinante con FIXy el dominio Fc de
la IgG1 humana. Esté indicada en el tratamiento de episodios he-
morragicos (a demanda) y profilaxis en personas con hemofilia B.
La vida media del producto es de 77,6 h y se recomienda una dosis
de 50 Ul/kg cada 7 dias o 100 Ul/kg cada 10 dias en adultos y nifios
> 12 afios, y entre 50-60 Ul/kg cada 7 dias para nifios < 12 afios®*.

Se ha demostrado la eficacia de eftrenonacog alfa (rFIXFc) en la pre-
vencién de episodios hemorragicos y en la reducciéon de la ABR tanto
en poblacion adulta (estudio B-LONG) como pediétrica (estudio Kids
B-LONG) en PTP®33, Estos resultados se han confirmado en estudios
a largo plazo (estudio de extension B-YOND)®. Dichos estudios tam-
bién muestran un perfil de seguridad adecuado con baja incidencia
de desarrollo de inhibidores. El cambio de los PTP en profilaxis con
otro concentrado de FIX a la profilaxis con eftrenonacog alfa supone
una reduccion aproximada del 50 % en la tasa de consumo semanal
de factor en los casos de hemofilia B grave. Esta reducciéon fue mayor
en los casos moderados o leves de la enfermedad®.

Recientemente, se ha comunicado la eficacia y seguridad de eftre-
nonacog alfa en la practica clinica real. Asi pues, en un estudio re-
trospectivo, observacional en pacientes que habian sido tratados
previamente en profilaxis con rFIX-SHL cambiados a la terapia con
eftrenonacog alfa en la préactica clinica real, se ha demostrado que
se mejora el control de las hemorragias y se reduce el consumo del
F|X(37—39).
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Ademés, eftrenonacog alfa se tolera bien y es eficaz cuando se
utiliza perioperatoriamente. Se mantiene el control hemostatico y
en la mayoria de los casos no se requieren dosis adicionales du-
rante la cirugia®. Recientemente se han presentado los resultados
preliminares del estudio en marcha en vida real (B-SURE) de la efi-
cacia de este producto en el contexto de las cirugias en Francia. El
estudio incluyé 39 cirugias menores y 10 cirugias mayores y, segun
los resultados aportados por los autores, la mediana (rango) de
consumo fue de 63 (14-167) Ul/kg/dia; solo se notificé una hemo-
rragia 11 dias después de la intervencion (extraccion dental) que
no requirié una administracion de concentrado adicional®’.

En PUP, el estudio PUPs B-LONG, que incluyé a 33 personas (< 18
afos) con hemofilia B (FIX < 2 Ul/dl) ha mostrado que eftrenona-
cog alfa se tolera bien, tiene un perfil de seguridad adecuado y es
eficaz en el tratamiento a demanda y profilaxis. La incidencia de
desarrollo de inhibidores fue del 3,6 % en pacientes expuestos al
factor = 10 dias, del 3,7 % en pacientes expuestos = 20 dias y del
4,6 % en pacientes expuestos > 50 dias®.

Por otro lado, recientemente se ha comunicado la experiencia en 3
PUP pediatricos con hemofilia B severa con hemartrosis tratados en
régimen de profilaxis con eftrenonacog alfa. Los padres pudieron lle-
var a cabo la profilaxis con ayuda de enfermeria. Dos de estos pacien-
tes tuvieron una tasa anual de hemorragia de Oy el tercero Ginicamen-
te una hemartrosis. Ninguno desarrollé inhibidores. Estos resultados
apoyan que, tras identificar un bajo riesgo de desarrollo de inhibido-
res, es razonable iniciar una profilaxis precoz con eftrenonacog alfa“?.

Albutrepenonacog alfa (Idelvion®, CSL Behring)

Es una proteina de fusién recombinante que une el FIX con la al-
blUmina (rIX-FP). Esta indicada en el tratamiento de la hemofilia B a
demanda o en profilaxis. La semivida del producto es de 102 horas
y se administran 25-50 Ul/kg cada 7 dias o 75 Ul/kg cada 10-14 dias
en adultos, y 35-50 Ul kg cada 7 dias en nifios®*.
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AUn no existen datos de eficacia y seguridad en PUP, pero en los
ensayos clinicos se ha demostrado que albutrepenonacog alfa es
eficaz y seguro en el tratamiento de la hemofilia B en poblacién
pediatrica, adolescente y adulta en PTP en profilaxis o a deman-
da. El programa PROLONG-FP incluyé cinco ensayos clinicos
prospectivos en los que se evaluaron la eficacia y la seguridad
de albutrepenonacog alfa en personas con enfermedad modera-
damente grave (FIX < 2 Ul/dl). En ellos, los pacientes mostraron
tasas de hemorragia anual, hemorragia espontanea y de sangra-
do articular cercanas a cero. Ademas, el consumo medio mensual
se redujo en un 37 % o un 51 % en los regimenes de 7 y 14 dias,
respectivamente®). Asi mismo, tanto en los ensayos clinicos como
en resultados en vida real se ha observado una alta adherencia al
tratamiento®). La adherencia es un concepto multifactorial deter-
minado por diversas caracteristicas, algunas conocidas (socioeco-
némicas, relacionadas con el paciente, el sistema sanitario, etc.) y
otras aun por esclarecer’.

Por otro lado, se ha informado de la experiencia en vida real en
el tratamiento con albutrepenonacog alfa en dos PUP pediatricos
con hemofilia B grave en ltalia, en los que ha mostrado ser eficaz y
seguro (ABR de 1, tasa de hemorragia articular de 0, nivel del FIX
en 4 % y no desarrollo de inhibidores tras 10 infusiones)“.

Albutrepenonacog alfa ha mostrado una eficacia hemostatica
buena o excelente (93 % de los pacientes) en el tratamiento pe-
rioperatorio. Los pacientes mantuvieron su profilaxis habitual y la
primera dosis preoperatoria se administré ~3 horas antes de la
cirugia. Los pacientes no experimentaron efectos adversos rela-
cionados con el tratamiento ni tampoco se informé del desarro-
llo de anticuerpos contra rIX-FP ni de inhibidores ni de casos de
anafilaxia®.

En una revision sistematica en la que se comparan de forma in-
directa los datos de eficacia en profilaxis de diferentes concen-
trados, se ha visto que albutrepenonacog alfa es mas eficaz en la
reduccién de la ABR que otros productos rFIX-SHL o rFIX-EHL®47,
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Recientemente, se han comunicado datos preliminares sobre la ex-
periencia clinica con albutrepenonacog alfa en el Hospital Universi-
tario La Paz (Madrid, Espafia) con pacientes que habian cambiado
desde un rFIX-SHL. Este estudio incluyd a 2 pacientes pediatricos (2
anos) y 6 pacientes adultos con hemofilia B grave o moderada. Ex-
cepto un paciente que estaba recibiendo tratamiento a demanda,
el resto se hallaba en profilaxis. El principal motivo de cambio de
estos pacientes fue reducir la carga del tratamiento o un mal acceso
venoso. Los dos pacientes pediatricos cambiaron de un régimen de
2 veces por semana (26 Ul/kg y 27 Ul/kg) con rFIX-SHL a un régimen
de cada 10 dias con rIX-FP (40 IU/kg y 31 IU/kg) alcanzando niveles
de 10,1 %y 12 % de FIX. Los pacientes adultos alcanzaron niveles
medios de FIX de 16,11 %. El paciente tratado en régimen a deman-
da presentaba sinovitis en ambos tobillos y se redujo su tasa anual
de sangrado articular de 24 a 1 tras el cambio™.

En otro estudio en vida real en Italia con pacientes que cambiaban
a la terapia con albutrepenonacog alfa desde la terapia con rFIX-
SHL 2-3 veces/semana se ha informado de que el 80 % de los que
recibian el tratamiento se mantuvo en el régimen de profilaxis con
una frecuencia inferior a una vez por semana con niveles de FIX
superiores, mayor proteccién ante las hemorragias y menor tasa
de consumo de factor con respecto al tratamiento anterior®".

Nonacog beta-pegol (Refixia®, Novo Nordisk)

Es un rFIX purificado con una molécula de polietilenglicol (PEG) de
40 kDa unida de manera selectiva. Esta indicado en el tratamiento
de la hemofilia B a demanda o en profilaxis en personas > 12 afos.
Presenta una semivida de 70-93 horas y se recomienda una poso-
logia inicial de 40 Ul/kg cada 7 dias. Actualmente en Espafia no
tiene autorizacién para su administracién en nifios®?.

Nonacog beta-pegol ha demostrado ser eficaz y seguro en el tra-
tamiento de la hemofilia grave-moderada (< 2 % FIX) en PTP, con-
siguiendo niveles de FIX > 15 %. Aunque ha mostrado ser seguro
a largo plazo en ensayos clinicos en nifios < 12 afios, no esta reco-
mendado en esta poblacién por el contenido en PEG®.
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Presenta un mayor volumen intravascular en comparacion con los
otros rFIX-EHL disponibles, lo cual se traduce en una concentracién
maxima (Cma) mas alta y una mayor area bajo la curva® . Basdndo-
se en un modelo de farmacocinética poblacional, en el tratamiento
a demanda o perioperatorio se conseguiria mantener los niveles de
FIX con un 55-75 % menos de infusiones y niveles valle de entre
65-74 % en comparacién con eftrenonacog alfa (Alprolix®)®. Ade-
mas, en un estudio comparativo head-to-head se determind que las
caracteristicas farmacocinéticas de nonacog beta-pegol eran mas
favorables que las de eftrenonacog alfa®.

Recientemente, en un estudio en vida real llevado a cabo en Ca-
nada se analizaron por primera vez los resultados clinicos del trata-
miento con nonacog beta-pegol en PTP, que cambiaban desde el
tratamiento con concentrados rFIX-SHL u otros rFIX-EHL. Los datos
publicados sugieren que el tratamiento con nonacog beta-pegol
permite un buen control de las hemorragias con independencia
del tratamiento que se les hubiera administrado previamente®’.

El tratamiento con nonacog beta-pegol en PUP con hemofilia B
grave-moderada (FIX < 2 %) ha mostrado ser eficaz en el control
hemostéatico y seguro, con una incidencia de desarrollo de inhibi-
dores similar a la observada con otros rFIX (6,1 %)%9.

Ventajas y limitaciones de los productos
rFIX-EHL

VENTAJAS

= | os rFIX-EHL ofrecen una profilaxis efectiva con niveles valle mas
elevados, aunque actualmente no es posible definir un nivel plasmatico
optimo de FIX que prevenga todos los sangrados”>7<Y),

= | os rFIX-EHL posibilitan una menor frecuencia de administracién.
Reducen el nimero de infusiones en profilaxis, pudiendo mejorar la
calidad de vida de las personas con hemofilia B¢7¢0.

= | a profilaxis con rFIX-EHL semanal reduce el consumo medio anual en
comparacién con los rFIX-SHLE64555),
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LIMITACIONES

= Coste unitario mayor que el rFIX-SHL®®.

= Aunque las diferencias en el perfil farmacocinético de los rFIX-EHL son
de relevancia clinica principalmente en profilaxis, |a eficacia hemostatica
entre los rFIX-SHL y los rFIX-EHL es similar. Ambos productos buscan
dar una buena cobertura hemostatica en el tratamiento a demanda en
hemorragias, cirugias y procedimientos invasivos®<.

= No se ha demostrado alin una mejora en la adherencia en personas
tratadas con rFIX-EHL en comparacién con las tratadas con rFIX-SHL®".

= En algunos casos, el tratamiento con rFIX-EHL podria suponer un mayor
gasto que el tratamiento con rFIX-SHL?.No obstante, una mayor
experiencia en vida real con los rFIX-EHL podria ajustar los regimenes de
dosificacién y reducir el coste.

= Hay poca experiencia en PUP que inician el tratamiento con rFIX-EHL,
ya sea en profilaxis o a demanda. Solo eftrenonacog alfa ha concluido
el estudio en PUP, por lo que la experiencia de uso en estos casos es
muy limitada®“?.

= Tampoco hay experiencia en el manejo de las personas que desarrollen
anticuerpos neutralizantes contra alguno de los EHL-FIX.

Recomendaciones sobre el uso
de rFIX-EHL

= | os productos rFIX-EHL permitirian conseguir niveles valle de FIX méas
altos con una menor frecuencia de administracion, pudiendo mejorar la
adherencia y la calidad de vida de algunos pacientes. Podrian ser mas
adecuados en jovenes con un estilo de vida més activo y cuando se
identifiquen malos accesos venosos.

= | os rFIX-EHL disponibles en Espafa son: rFIXFc (Alprolix®), rIX-FP
(Idelvion®) y N9-GP (Refixia®) para adultos, y rFIXFc (Alprolix®),
rIX-FP (Idelvion®) para nifos < 12 afios.

= | os productos rFIX-EHL son eficaces y seguros en el cambio de terapia

en PTP con rFIX-SHL o pdFIX. No hubo aumento de la incidencia de
inhibidores.



FARMACOCINETICA
DEL FACTOR IX (FIX)

El FIX presenta un modelo farmacocinético (PK) multicompar-
timental complejo que varia en funcidon del concentrado de FIX
administrado. Estas diferencias en PK pueden tener implicacio-
nes clinicas, de modo que conocer la PK del concentrado de FIX
administrado en cada paciente puede ayudar en la eleccién del
concentrado de FIX 'y del régimen de dosificacion. Los principales
parametros PK que se deben evaluar se recogen en la tabla 447,

Tabla 4. Principales parametros PK del FIX

= Semivida plasmatica (t1,2): pacientes con ty,, corta estan expuestos
a periodos mas largos de FIX < 1 Ul/ml, lo que aumenta el riesgo de
sangrado.

= Nivel pico o concentracién méaxima del FIX tras la administracién:
valores altos previenen la aparicién de sangrados tras traumatismos o
relacionados con el ejercicio.

= Nivel valle o concentracién minima del FIX previa a la siguiente
administracién: mantener este nivel dentro de un rango adecuado
puede prevenir la aparicidon de sangrados espontaneos.

= Area bajo la curva (ABC): exposicién total del organismo al FIX; un ABC
elevado maximiza la ventana de proteccion.

Como se ha mencionado anteriormente, los resultados de ti2 obte-
nidos en los ensayos clinicos pueden ser inferiores a los observados
en la préctica clinica real, ya que el periodo de observaciéon/moni-
torizacion normalmente se detiene antes de que la concentracion
de FIX vuelva al nivel basal"”??. Se ha observado que al prolongar el
tiempo de recogida de muestras hasta las 72 h los pdFIX y rFIX-SHL
muestran una mayor tiz y un menor aclaramiento. Esto puede ser
debido a que se deben considerar factores como la edad o el peso
corporal, ya que pueden influir en la PK del FIX®. Ademas, una alta
proporcién del FIX infundido se distribuye en el espacio extra-
vascular (unién al coldgeno tipo IV del espacio subendotelial de
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los vasos sanguineos), constituyendo un espacio o reservorio que
alargaria el efecto hemostatico del FIX, aumentando la vida me-
dia funcional esperada del FIX®“". A juicio de algunos autores, el
FIX extravascular podria estar implicado en el proceso de coagula-
cién tras rotura del vaso (coagulacién extravascular) y minimizaria
el riesgo de desencadenar una coagulacién intravascular®'?. Sin
embargo, estos resultados preliminares se han obtenido en mode-
los preclinicos y aun no existe evidencia de mejora de la eficacia
clinica en la practica habitual.

La distribucion extravascular de los rFIX-EHL parece ser depen-
diente del producto. Por ejemplo, eftrenonacog alfa (Alprolix®)
tiene mayor distribucién extravascular que nonacog beta-pegol
(Refixia®) o albutrepenonacog alfa (Idelvion®) y es similar a la des-
crita con nonacog alfa (BeneFIX®)©42),

ANALISIS FARMACOCINETICOS

Dada la alta variabilidad en la PK en el FIX entre las personas con
hemofilia B, estaria justificada la realizacion de un estudio PK indi-
vidual. Los anélisis de PK tradicionales completos tratan de esti-
mar los parémetros individuales a partir de los niveles de farmaco
recogidos a diferentes tiempos de muestreo. Estas mediciones
normalmente requieren un elevado numero de muestras (10-11
muestras), lo que complica su aplicacién en la practica clinica, ya
que requiere de un gran compromiso por parte del paciente, y su
empleo suele limitarse a los ensayos clinicos. Por ello, en la prac-
tica clinica se suelen emplear modelos de PK poblacional (PopPK)
para monitorizar los niveles de rFIX durante la profilaxis®®.

La PopPK permite ajustar los datos de una persona con hemofilia B a
un modelo propuesto, combinando la informacién individual y la PK
conocida poblacional. Esta herramienta requiere un menor nimero de
muestras, lo que simplifica su aplicacién. Para reducir la influencia po-
blacional en la medida se puede recurrir a incrementar la informacion
individual recogiendo un mayor nimero de muestras®’. A la hora de
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emplear modelos de PopPK con los rFIX-EHL se deben considerar las
diferencias farmacocinéticas existentes entre los diferentes concentra-
dos de FIX. Ademas, es importante tener en cuenta la difusién del FIX
infundido al espacio extravascular y cuéles son los mejores tiempos de
extraccion de muestras®®?. Recientemente, se ha realizado un estudio
in silico que analiza los mejores puntos de muestreo para los rFIX-EHL
usando la PopPK, aplicando una estrategia de muestras limitadas. Se
propone efectuar el muestreo en los dias 1,3y 5, para eftrenonacog
alfa y nonacog beta-pegol, y en los dias 1, 4, 6 y 8 para albutrepeno-
nacog alfa®.

Existen herramientas PK para facilitar a los clinicos la obtencién de
perfiles PK individuales. Por ejemplo, WAPPS-Hemo® es una apli-
cacion médica que permite obtener perfiles PK individuales con
cualquier factor FIX (SHL o EHL). Incluye una herramienta de cél-
culo de dosis que funciona combinando los parametros de dosis,
pauta y nivel valle objetivo®>©®.

Por otro lado, la llegada de los nuevos rFIX-EHL conlleva proble-
mas a la hora de asegurar la exactitud y reproducibilidad de los
resultados obtenidos en las pruebas de laboratorio disponibles”
(ver apartado “Pruebas de laboratorio”).

Ventajas y limitaciones de la profilaxis guiada por la PK

La profilaxis guiada por la farmacocinética ain no es el estan-
dar de tratamiento para la hemofilia B. No hay una relacién tan
evidente entre el nivel de FIX y la frecuencia de sangrados, y se
deben tener en cuenta otros factores clinicos (fenotipo hemorra-
gico, estado articular) o personales (estilo de vida y actividad fisica
o preferencias del paciente)*?. Sin embargo, disponer de un perfil
PK individualizado seria muy util para optimizar el tratamiento en
las personas con hemofilia B.

A continuacién se resumen las principales ventajas y limitaciones
que presenta la profilaxis guiada por la PK®4.
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VENTAJAS

= Podria mejorar el ajuste del tratamiento segun las necesidades
farmacocinéticas del producto de FIX administrado. De este modo, se
podria asegurar que cada persona recibe una cantidad de concentrado
suficiente, lo que permitiria optimizar el tratamiento y reducir los costes.

= Permitiria detectar asociaciones entre los episodios hemorragicos y los
niveles de FIX plasmaticos.

= Podria emplearse para guiar el cambio de tratamiento (switch) en los
pacientes.

= Hay cada vez mas experiencia en la profilaxis guiada por la PK, de modo
que la obtencion de una PK individualizada podria ir ajustandose a
parédmetros importantes, como el peso y la edad.

= | a disponibilidad de modelos de PopPK facilita el uso de la PK en la
préctica clinica, ya que no requiere la recogida de un gran nimero de
muestras.

LIMITACIONES

= Requiere que los pacientes se sometan al menos a una valoracion de PK
minima, ademas de la experiencia en la interpretacion de los resultados de
la PK por parte del especialista.

= | a metodologia aplicada en la extraccion de las muestras (pruebas de
laboratorio, nimero de muestras, etc.) es variable y puede influir en la
medicion de la PK.

RECOMENDACIONES SOBRE LA
REALIZACION DE ANALISIS PK

= En la eleccién del tipo de producto de FIX 'y de la dosis se debe
conocer la PK del concentrado de FIX administrado y cémo se
comporta en el paciente. De este modo, la PK podria guiar la profilaxis
(profilaxis personalizada).

= En la profilaxis guiada por la PK se deben considerar el concentrado
de FIX empleado, las caracteristicas individuales de la persona con
hemofilia (edad y peso) y el fenotipo de sangrado.
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= Generar un perfil PK individual permite ajustar la dosis y frecuencia de
administracién de los diferentes concentrados de FIX para adecuar los
tratamientos a las necesidades individuales de cada paciente.

= Dada la alta variabilidad interindividual de la PK en el FIX en las
personas con hemofilia B, la realizacién de una PK individual con
diferentes periodos de tiempo de muestreo esta justificada, pero
dependeré del compromiso del paciente.

= |as herramientas de PK poblacional son una alternativa util para la
profilaxis dirigida por la PK con un menor nimero de muestras.
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TRATAMIENTO A DEMANDA Y EN CIRUGIAS

El tratamiento de episodios hemorragicos en las personas con he-
mofilia B busca detener la hemorragia, prevenir su recurrencia y
limitar sus complicaciones. La dosis y la duracién del tratamiento a
demanda dependeran de la localizacién y gravedad del sangrado,
del peso del paciente y del tipo de concentrado de FIX empleado.
No se han realizado ensayos aleatorizados que comparen diferen-
tes rangos diana y los datos actuales se basan en estudios obser-
vacionales y en la experiencia clinica en su uso. En el tratamiento a
demanda la administracion del concentrado de FIX debe hacerse
lo antes posible (antes de las 2 horas tras el inicio del sangrado)®*.

La estimacion de la dosis inicial de FIX se basa en la observacion empi-
rica de que 1 unidad internacional (Ul) de FIX por kg de peso corporal
aumenta su actividad plasmética en un 1 %. Sin embargo, se pueden
hacer ajustes de la dosis si se dispone de datos PK previos®*. El anali-
sis PK del FIX antes de iniciar el tratamiento de un episodio hemorragi-
co es especialmente importante en pacientes en tratamiento con rFIX-
EHL. En estos casos la dosis inicial de FIX que se debe administrar ante
una hemorragia se ha de establecer teniendo en cuenta el momento
de la dltima infusién de FIX y el nivel estimado de FIX (perfil PK indivi-
dualizado)*®. Una Unica infusion de concentrado de rFIX-EHL deberia
ser eficaz para resolver la mayoria de las hemorragias, aunque en san-
grados més graves pueden ser necesarias dos infusiones. Si tras dos
infusiones de concentrado de FIX no hay respuesta, debemos pensar
en falta de eficacia del factor, un sangrado mas grave, niveles de FIX
inesperadamente bajos o aparicion de un inhibidor.

Las cirugias u otros procedimientos invasivos comportan riesgos
para las personas con hemofilia B. Sin embargo, pueden realizarse
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de manera segura con una planificacion cuidadosa que asegure
la hemostasia con cantidades suficientes de concentrado de FIX
durante y después de la cirugia. Por ello, es importante que el
hospital que atiende a personas con hemofilia B tenga protocolos
establecidos o cuente con el apoyo de los centros de referencia
para garantizar la seguridad de las personas con hemofilia B en
caso de cirugias de urgencia o programadas®.

La informacién disponible sobre la infusién continua de concen-
trados pdFIX o rFIX-SHL es limitada y no esta recomendada en
las fichas técnicas de ninglin concentrado de FIX®. En el caso de
la infusidn de concentrados rFIX-EHL, su utilizaciéon parece menos
importante, ya que su administracién en bolos mantiene los nive-
les plasmaticos en un nivel hemostatico suficiente y estable®®.

Los niveles de FIX recomendados antes y después de la interven-
cién en caso de cirugia mayor y menor, segun las recomendacio-
nes publicadas en la guia internacional de la Federacion Mundial
de Hemofilia (FMH) se recogen en la tabla 5%. Sin embargo, es
importante acudir a la ficha técnica de cada producto para consul-
tar las pautas de dosificacion de factor en episodios hemorragicos
y cirugias.

Tabla 5. Niveles de FIX recomendados en el contexto de las cirugias

Nivel de FIX antes Nivel de FIX después
de la intervencién de la intervencién

Tipo de cirugia

40-60 Ul/dl tras 1-3 dias
Mayor 60-80 Ul/dl 30-50 Ul dl tras 4-6 dias
20-40 Ul/dl tras 7-14 dias

30-80 Ul/dl tras 1-5 dias
Menor 50-80 Ul/dl (depende del tipo de
intervencion)

Fuente: adaptada de Srivastava A et al*.
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Recomendaciones en el tratamiento a demanda
y en cirugias

= Ante una hemorragia se debe administrar el concentrado de FIX lo
mas répidamente que se pueda, a ser posible antes de las 2 primeras
horas tras el inicio del sangrado. La dosis y la duracién del tratamiento
con concentrado de FIX dependeran de la localizacién y gravedad del
sangrado, el peso de la persona y del tipo de concentrado de FIX.

= Ante personas en tratamiento con rFIX-EHL se deben tener en cuenta
el momento de la Ultima infusién y el nivel de FIX estimado en el caso
de que se disponga de un estudio PK previo.

= Se deben sospechar la falta de eficacia del FIX, niveles de FIX
mas bajos de los esperados o el desarrollo de inhibidores si tras
dos infusiones de concentrado de FIX no se obtiene la respuesta
hemostéatica esperada.

= En el caso de cirugias o procedimientos diagndsticos invasivos, la
administracién en bolos de concentrados de rFIX-EHL mantiene los
niveles plasmaticos en un nivel hemostéatico suficiente y estable.

® | a administracion de los concentrados de FIX 'y la monitorizacién del
FIX en el caso de cirugias se haréa siguiendo las recomendaciones
detalladas anteriormente (ver descripcién de pauta en texto previo).

MONITORIZACION Y SEGUIMIENTO DE LA
PROFILAXIS

Al iniciar la profilaxis se deben tener en cuenta los niveles de FIX
enddgeno y el fenotipo hemorragico, el consumo anual de FIXy la
PK del concentrado de factor elegido. Ademas, hay que conside-
rar el acceso venoso, la adherencia al tratamiento, el estilo de vida
o las preferencias personales. El cambio de un régimen a deman-
da a una profilaxis se traduce en una reduccién de la tasa anual
de hemorragias esponténeas (AsBR) y puede prevenir el dafio ar-
ticular. Por ello, la profilaxis se deberia iniciar lo antes posible para
retrasar la aparicion de la artropatia hemofilical 9.
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A la hora de escoger el concentrado de FIX més adecuado hay que
tener en cuenta que, aunque todos los productos han demostrado
ser eficaces y seguros, en general existe una mayor experiencia y
evidencia clinica sobre la profilaxis con concentrados rFIX-SHL tanto
en PTP como en PUP (ver apartado sobre productos rFIX-SHL). Los
resultados sobre la eficacia y seguridad del uso de concentrados de
rFIX-EHL en PUP es reducida y en su mayoria se limitan a los ensayos
clinicos (ver apartado sobre productos rFIX-EHL)#434858),

Una de las principales diferencias entre los concentrados rFIX-SHL y
rFIX-EHL que puede guiar la eleccién de uno u otro producto es la
frecuencia de administracién. Asi, en personas que tengan un estilo
de vida sedentario seria posible espaciar la administracion de los
concentrados de rFIX-SHL (intervalo de dosis més largo) monitori-
zando los niveles de FIXy la clinica hemorragica'®#’. Por otro lado,
en personas jovenes con una vida mas activa se podria optar por los
concentrados de rFIX-EHL que tienen intervalos de administracion
més largos y pueden alcanzar niveles de FIX més altos'.

El éxito del tratamiento se valora por su eficacia hemostética, que
se relaciona con la frecuencia de hemorragias y su impacto sobre
el sistema musculoesquelético. Ademas, la valoracion del trata-
miento debe incluir una monitorizacion de complicaciones como
el desarrollo de inhibidores o de reacciones alérgicas, entre otras®.
Para medir la respuesta al tratamiento se pueden emplear la tasa
de hemorragia anual (ABR, recoge todos los eventos hemorragi-
cos), la tasa anual de hemorragia esponténea (AsBR, hemorragias
sin causa aparente o conocida que se producen en la hemofilia
grave) y la tasa de sangrado articular (AjBR)®. Sin embargo, estas
tasas de sangrado se consideran marcadores subrogados imper-
fectos del deterioro futuro de la articulacién, ya que solo reflejan
episodios hemorragicos reconocidos (y a veces no reportados por
el paciente) y no los microsangrados %,

En el seguimiento y monitorizacion de las personas con hemofilia
B en profilaxis (y también a demanda) es importante evaluar su



MONITORIZACION DE LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO

salud articular, ya que el desarrollo de enfermedad articular es una
complicacién frecuente®#9. La evaluacién clinica de las articulacio-
nes suele hacerse mediante exploracién fisica y/o diagndstico por
imagen. Sin embargo, la posible falta de acceso a servicios radio-
|6gicos, especialmente en personas asintomaticas, puede limitar
el diagndstico y seguimiento de la salud articular.

Dentro de las herramientas disponibles en el diagnéstico por ima-
gen, la resonancia magnética nuclear (RMN) es posiblemente la
prueba de imagen mas sensible para valoracién de la estructura
articular a través de diferentes escalas de valoracion de las ima-
genes obtenidas. Sin embargo, la realizacion de una valoracién
articular mediante una RMN es una herramienta costosa.

Una alternativa a la RMN articular es la evaluacién articular me-
diante técnicas de ultrasonido®. Segun un estudio realizado en
Espafia, el estado articular esta influido por el tratamiento ins-
taurado y la gravedad de la enfermedad, siendo mayor el dafio
articular en los que reciben tratamiento a demanda que en los
que reciben profilaxis. Un seguimiento rutinario con estudios
de imagen, como el sistema HEAD-US (del inglés, Haemophilia
Early Arthropathy Detection with UltraSound), puede ayudar a
mejorar su salud articular, asi como personalizar y ajustar el tra-
tamiento a las necesidades individuales?. El sistema HEAD-US
es un procedimiento de exploracién ecogréfica simplificado con
un sistema de puntuacién que permite evaluar si existen derrame
articular, enfermedad articular precoz y/o enfermedad articular
subclinica®’%’". Otra herramienta ampliamente usada es el pun-
taje radioldgico de Patterson, que mide la estructura articular y
es sensible a cambios precoces®.

Ademas de las pruebas de imagen, también es recomendable la
evaluaciéon clinica con escalas de exploraciéon articular como la
HJHS (del inglés, Haemophilia Joint Health Score) para el examen
fisico de nifos y adultos®.
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Recomendaciones sobre la profilaxis

= El inicio de la profilaxis se debe indicar segun la gravedad de los
sangrados y el fenotipo clinico del paciente. Para evaluar la viabilidad
de la profilaxis se deben considerar los niveles de FIX endégeno,
el fenotipo hemorragico, la edad, los accesos venosos, la PK, si se
considera, y las preferencias personales.

= En poblacion pediatrica con fenotipo clinico grave, se recomienda el
inicio precoz de la profilaxis con productos rFIX-SHL o rFIX-EHL antes
de la aparicion de enfermedad articular. Nonacog beta-pegol (Refixia®,
Novo Nordisk) no esta aprobado en nifos < 12 afnos por la EMA.

= En personas tratadas en un régimen a demanda que presenten
signos de dafio articular se recomienda el cambio a la profilaxis con
concentrados de rFIX-SHL o rFIX-EHL, que son capaces de reducir la
tasa anual de hemorragias espontaneas (AsBR) y el dafo articular.

= En pacientes en profilaxis mal controlados y con baja adherencia se
deberia considerar el cambio a otro producto de FIX.

= | a respuesta hemostatica al tratamiento se puede medir con la tasa
anual de hemorragia (ABR), la tasa de hemorragia espontanea (AsBR) y
la tasa de sangrado articular (AjBR).

= | os estudios PK del FIX podrian ser Utiles para ajustar y monitorizar el
tratamiento.

= Es importante realizar un seguimiento de la salud articular de las
personas en tratamiento con concentrados de FIX mediante estudios
de imagen.

DESARROLLO DE INHIBIDORES

El desarrollo de inhibidores ocurre con mas frecuencia en los casos
graves (4,9 % en hemofilia B grave, 0,5 % en moderada y 0,1 % en
leve) y es independiente del producto administrado®’?79. Hasta la
fecha no hay ninguin producto que haya demostrado ser superior
al resto reduciendo el riesgo de desarrollo de inhibidores"?. Ade-
mas, se ha observado que en la administracién del FIX hay una
relacion entre la apariciéon de inhibidores del FIX y las reacciones
alérgicas. Por tanto, se recomienda evaluar la presencia de inhibi-
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dores en aquellos pacientes que experimenten reacciones alérgi-
cas*®, Por otro lado, se debe sospechar la presencia de un inhibi-
dor cuando el paciente no responde al tratamiento sustitutivo“?.

El desarrollo de inhibidores se asocia a una gran morbimortalidad
debido al riesgo de sangrado y a complicaciones especificas re-
lacionadas con el inhibidor, como el sindrome nefrético o las re-
acciones alérgicas®’¥. Recientemente, se ha comunicado que el
antecedente de la presencia de inhibidores podria estar asocia-
do a un aumento de la tasa anual de hemorragias (ABR) y de la
prevalencia de dafo articular crénico (segun datos recogidos del
estudio en vida real CHESS I)"®. Debido a los riesgos asociados
al desarrollo de inhibidores, es altamente recomendable que se
estime el riesgo de desarrollo en las personas con hemofilia By se
recomienda una monitorizacién proactiva tras las primeras exposi-
ciones al concentrado de FIX“674,

Aunque el desarrollo de inhibidores es un evento multifactorial,
hay algunas caracteristicas asociadas a un mayor riesgo de desa-
rrollo de inhibidores y reacciones alérgicas graves, como determi-
nadas mutaciones o deleciones en el gen del F? (tabla 6)7%. Por
ello, es recomendable realizar un estudio genético en todas las
personas con hemofilia B e incluso en mujeres portadoras, para
determinar su riesgo de desarrollar inhibidores y confirmar la ne-
cesidad de un examen clinico previo a la exposicién temprana a
los concentrados de FIX®.

Tabla 6. Porcentaje de pacientes con desarrollo de inhibidores segiin
la mutacién en el gen F97%,

Insercién/delecién 2 1,6 %
Afecta a un punto de empalme (splice site) > 3,2 %
Cambio del marco de lectura > 8 %
Sin sentido 2> 37 %
Gran delecién > 48 %
Contrasentido 2 1,6 %
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La deteccidon y la cuantificacion de inhibidores en el laboratorio
se hacen mediante la prueba de Bethesda, que consiste en mez-
clar una muestra de plasma de referencia con la muestra que se
va a analizar (proporcién 1:1) y analizarla mediante una prueba
coagulométrica. Cada unidad de Bethesda (UB) se corresponde
con la cantidad de inhibidor que neutraliza el 50 % del FIX de
la muestra de referencia. De esta forma se diferencia entre los
inhibidores de titulo bajo (< 5 UB) o alto (= 5 UB). Esto es impor-
tante, ya que los inhibidores de bajo o alto titulo no se tratan de
la misma forma®.

La monitorizacién del desarrollo de inhibidores debe hacerse con
mayor frecuencia tras las primeras exposiciones al concentrado de
FIX. En general, durante las primeras 20 exposiciones (20 ED) el
riesgo es mayor, para luego disminuir considerablemente hasta las
50 ED. Aungue no hay tanta informacién disponible para la hemo-
filia B como para la hemofilia A, es recomendable monitorizar el
desarrollo de inhibidores tras las primeras 5, 10, 15, 20 exposicio-
nesy se puede prolongar la monitorizacién hasta las 50 ED.

Existen opciones terapéuticas para las personas con hemofi-
lia B que desarrollen inhibidores (tratamientos baipés), como
el concentrado del complejo protrombinico activado (CCPa,
FEIBA®, Baxter AG), el factor VIl recombinante activado (rFVlla,
NovoSeven® Novo Nordisk) y moléculas de tipo anti-TFPI en de-
sarrollo, que también pretenden cubrir este aspecto“®.

El CCPa es eficaz en el control de episodios hemorragicos y tam-
bién en profilaxis. Sin embargo, dado que el CCPa contiene pe-
quenas cantidades de FIX podria ser perjudicial, sobre todo en pa-
cientes con alto nivel de inhibidores“*’”). Por ello, las Gltimas guias
internacionales recomiendan el uso del rFVlla. En cualquier caso,
para el tratamiento de pacientes con inhibidores que presenten
una hemorragia aguda es importante conocer el titulo del inhibi-
dor del FIX'y las respuestas previas del paciente. En pacientes que
presenten un titulo bajo de inhibidor (< 5 UB, unidades Bethesda)
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y sin antecedentes alérgicos se puede administrar concentrado de
FIX a altas dosis o CCPa. Sin embargo, en aquellos con alto titulo
(> 5) es preferible usar agentes baipas, preferiblemente rFVila“¢77.

En caso de que no responda a los tratamientos baipas y si hay un
sangrado que compromete la vida, se puede recurrir a la plas-
maféresis o inmunoadsorcion con proteina A estafilocdcica con
el fin de eliminar los anticuerpos anti-FIX transitoriamente, junto
con la administracién de FIX a dosis altas, aunque es una técnica
complicada que no suele estar disponible en la mayoria de los
hospitales!**’",

Se puede intentar erradicar el inhibidor mediante tratamiento de
induccion de inmunotolerancia (ITl), aunque este abordaje tiene
tasas de éxito bajas (25-40 %) y complicaciones asociadas (reac-
ciones alérgicas anafilacticas y sindrome nefrético). Por ese mo-
tivo, la decisién de iniciar el tratamiento de ITI debe ser siempre
personalizada e ir acompafiada de una monitorizacién del pacien-
te. El protocolo de ITI méas usado es el de Malm&: administracion
intravenosa de ciclofosfamida (12-15 mg/kg) los dias 1y 2 seguida
de administraciéon oral (2-3 mg/kg) durante 8 a 10 dias; adminis-
tracion intravenosa de inmunoglobulinas (0,4 g/kg) durante 5 dias
y, finalmente, concentrado de FIX a dosis altas. Tras erradicar el
inhibidor, se pasaré a profilaxis dos veces por semana. Si los ni-
veles del inhibidor son superiores a 10 UB, se realiza previamente
inmunoadsorcién. Sin embargo, es importante destacar que no
hay experiencia de ITl con rFIX-EHL. En caso de pacientes con sin-
tomas alérgicos se recomienda hacer una desensibilizacion antes
de iniciar la ITI®.

Actualmente estan en desarrollo terapias reequilibrantes de la he-
mostasia, preferentemente de administracion subcutanea. Estos
nuevos agentes en desarrollo podrian cambiar las decisiones en
el tratamiento de la hemofilia B tanto en pacientes con inhibidor
como sin inhibidor®.
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Recomendaciones en relacidn con el desarrollo
de inhibidores

= Es recomendable realizar un estudio genético en individuos con
hemofilia B para determinar el riesgo de desarrollo de inhibidores.

= Se deben realizar pruebas de deteccion de inhibidores, especialmente
tras las primeras 50 exposiciones a los preparados FIX.

= Se debe sospechar la presencia de inhibidores ante la falta de
respuesta al tratamiento hemostético con concentrado de FIX o ante la
aparicion de una reaccién alérgica.

= En pacientes con inhibidores se pueden emplear tratamientos baipas,
como el factor VIl recombinante activado (rFVlla) o el concentrado del
complejo protrombinico activado (CCPa). El rFVlla se recomienda como
primera eleccién en el control de las hemorragias/cirugia en pacientes
con un alto titulo de inhibidor (= 5) o reacciones alérgicas. En caso de
emplear CCPa se debe valorar el riesgo asociado, ya que contiene
pequenas cantidades de FIX.

= Se puede intentar erradicar el inhibidor frente al FIX mediante
tratamiento de induccién de inmunotolerancia (ITl). La ITl tiene unas
tasas de éxito bajas (25-40 %), se asocia a complicaciones (reacciones
alérgicas anafilacticas y sindrome nefrotico) y la experiencia en
personas con hemofilia B es limitada. En este contexto, puede ser
recomendable incluir al paciente en ensayos clinicos con nuevas
moléculas que se emplean en personas con hemofilia B e inhibidores.

= En el abordaje de las personas con hemofilia B con inhibidores se
recomienda la valoracion conjunta del caso en un centro de referencia
para la hemofilia con experiencia.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Hay dos tipos de ensayos de laboratorio que pueden emplearse
en el diagndstico y clasificacion de la gravedad de la hemofilia B,
asi como para monitorizar los niveles de FIX durante el tratamiento.

El ensayo coagulométrico en una sola etapa (OSA, del inglés
one-step assay) es uno de los mas empleados en el laboratorio y
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se basa en el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa).
Mide la funcionalidad de la via de coagulacién intrinseca, de ma-
nera que el tiempo necesario en formar el coagulo (TTPa) depen-
deréd de los niveles de FIX. La sensibilidad de esta técnica va a
depender de los reactivos empleados y requiere de un plasma de
control calibrado. Como la medida en el laboratorio puede estar
condicionada por el reactivo TTPa elegido y el estandar del labo-
ratorio, debe hacerse una medida de validacién antes de empezar
a monitorizar el producto“®’9,

El ensayo cromogénico (CSA, del inglés chromogenic substrate
assay) también permite medir la actividad del FIX en el plasma.
En una primera parte del ensayo el plasma de prueba se mezcla
con los reactivos y sustratos adecuados (factor X -FX-, fosfolipi-
dos, cloruro de calcio, protrombina o trombina) dando lugar a una
rapida activacion del FX a FXa. La cantidad de FXa sera propor-
cional al nivel del FIX funcional en el plasma de prueba. Para com-
pletar el ensayo se anade un sustrato coloreado, de modo que la
intensidad de color revela el nivel de FXa y, en consecuencia, el
nivel de FIX funcional. El método cromogénico es mas costoso
que el OSA, estd menos estandarizado y una vez reconstituido el
reactivo que se utiliza tiene una estabilidad corta (~8 h). Ademas,
podria no ser el més adecuado para monitorizar el tratamiento
con rFIX-EHL"*¢78),

Ambas pruebas de laboratorio podrian ser vélidas para la monito-
rizacion de los niveles del producto de FIX, pero tienen sus ven-
tajas e inconvenientes. Por lo general, el OSA es méas econdmico,
aunque los laboratorios tienen una mayor experiencia en su uti-
lizacién y debemos tener en cuenta que con un uso eficiente de
los reactivos del CSA se puede conseguir un coste similar al de la
técnica OSA“9,

Es importante conocer que los resultados obtenidos a partir de
los diferentes ensayos pueden diferir en funcién del método em-
pleado. En el estudio publicado por Kihlberg et al. se analizaron
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las diferencias en los resultados obtenidos con el OSA y el CSA
en 50 muestras de pacientes con hemofilia B (26, 18 y 6 muestras
de pacientes con hemofilia B leve, moderada y grave, respectiva-
mente)’”. En este estudio, un tercio de las personas con hemofilia
B no grave (leve o moderada) mostraron una diferencia entre los
resultados obtenidos con el método OSA y CSA de dos o mas
veces, siendo el valor CSA el més alto. Esta diferencia no se ob-
servo en pacientes con hemofilia B grave’”. De modo similar, en
un estudio transversal, llevado a cabo en Holanda (HiN-6) con pa-
cientes adultos y pediatricos con niveles de FIX entre 1-40 Ul/dI
los autores han comunicado una discrepancia, en el 17 % de los
pacientes, en los niveles de actividad de FIX medidos con OSA o
CSA. Estos fueron hasta dos veces superiores en el caso de medi-
cién con OSA con respecto a CSA, lo que llevd a una clasificacion
de la gravedad errénea de los pacientes®.

No todos los reactivos empleados en los ensayos OSA y CSA son
validos para todos los concentrados de FIX. Por lo tanto, a la hora
de escoger la prueba de laboratorio para monitorizar los niveles
de FIX hay que conocer qué método y reactivos son validos para
medir cada concentrado de FIX.

Para el seguimiento de los pacientes tratados con pdFIX se reco-
mienda el uso de OSA calibrado con plasma de referencia testa-
do para el estandar internacional de FIX. Este también se reco-
mienda en la monitorizacion de pacientes tratados con rFIX-SHL
(Rixubis® y BeneFIX®), pero considerando que el tipo de reactivo
TTPa y el estdndar de referencia empleado pueden afectar a los
resultados'>%2.

En el caso de los rFIX-EHL, se han observado diferencias no solo
entre los valores obtenidos entre los ensayos OSA y CSA, sino
también entre los diferentes ensayos OSA dependiendo del re-
activo empleado. Por tanto, es importante saber que no todos los
kits comerciales disponibles estan validados para todos los con-
centrados rFIX-EHL, de modo que no son equivalentes (tabla 7).
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Tabla 7. Resultados cualitativos para la medicién de concentrados
rFIX-EHL con las diferentes pruebas de laboratorio

Ensayo ‘ Reactivo ‘ rFIXFc ‘ rIX-FP ‘ N9-GP

SynthaSIL v v Subestimacion
STA-PTT ND v Sobrestimacion
Automate
Activadores | PTT-SP ND ND Sobrestimacion
de silice
Pathromtin SL 4 v Sobrestimacion
TriniCLOT Auto 4 ND Sobrestimacion
TriniCLOT HS Y v Sobrestimacion
Método
coagulométrico Actin FS v/ alto* | Subestimacion | Subestimacion
(0SA)
Activadores | Actin FSL v ND Subestimacion
de acido
eldgico Synthafax v ND v
DG Synth v ND Y
Actlvad’o "5 | CK Prest Subestimacion | Subestimacion | Subestimacion
de caolin
Activadores 4 4
de &cido Cephascreen
polifendlico
; v v
Método Rossix AB ROX FIX ND
cromogénico (CSA) |y ohen BioPhen FIX d ND ’

rFIXFc: eftrenonacog alfa; rIX-FP: albutrepenonacog alfa; N9-GP: nonacog beta-pegol.
v': medicién correcta.

ND: no determinado.

*Puede ser alto cuando los niveles de FIX son 5-20 %.

Fuente: adaptada de Peyvandi et al./
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Por tanto, en la eleccion de la mejor prueba de laboratorio para cada
concentrado rFIX-EHL se debe tener en cuenta que no todos los re-
activos son adecuados para monitorizar todos los rFIX-EHL (tabla 8)¢".

Tabla 8. Recomendaciones sobre las pruebas de laboratorio segiin
el concentrado rFIX-EHL

Eftrenonacog alfa (rFIXFc; Alprolix®)©2¢)

= Al emplear un OSA hay que considerar que el tipo de reactivo TTPay
el estdndar de referencia empleado pueden afectar a los resultados.

= Al emplear un OSA con reactivo TTPa basado en caolin podria
subestimarse la actividad del concentrado de FIX.
Albutrepenonacog alfa (rIX-FP; Idelvion®)“¢")

= Al emplear un OSA hay que considerar que el tipo de reactivo TTPay
el estdndar de referencia empleado pueden afectar a los resultados.

= Al emplear un OSA con reactivo TTPa basado en caolin o empleando el
test Actin FSL podria subestimarse la actividad del concentrado de FIX.

Nonacog beta pegol (N9-GP; Refixia®)®>¢"

= Dada la posible interferencia del PEG (polietilenglicol) en el OSA, es
recomendable emplear un CSA.

= Sino se dispone de CSA se recomienda usar un OSA con un reactivo
TTPa adecuado para su uso con este concentrado (ver tabla 7).

Recomendaciones sobre las pruebas
de laboratorio disponibles

= Se debe tener en cuenta que puede haber diferencias en los resultados de
FIX obtenidos con los ensayos OSA y CSA en personas con hemofilia B.

= Se recomienda utilizar la monitorizacién del FIX mediante la técnica CSA
para el diagnéstico de la gravedad de la hemofilia B. En caso de no
disponer del ensayo CSA en el propio centro, se recomienda enviar las
muestras para realizar los niveles plasmaticos de FIX a un laboratorio de
referencia.
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= A diferencia de los productos rFIX-EHL, los productos rFIX-SHL presentan
una monitorizacion mas simple. En general, se recomienda el uso de
OSA calibrado con un plasma de referencia en la monitorizacién el FIX en
pacientes tratados con pdFIX o rFIX-SHL.

= Hay que tener en cuenta que existen discrepancias en los resultados de FIX
obtenidos en los ensayos OSA y CSA tras administracion de terapia génica.

RECOMENDACIONES “MUST HAVE"
DE ATENCION A PERSONAS CON
HEMOFILIA B EN CENTROS NO
ESPECIALIZADOS

Es importante destacar que todos los concentrados de FIX disponi-
bles y detallados anteriormente son una opcién terapéutica eficaz
y segura para el abordaje del tratamiento de las personas con he-
mofilia B. Sin embargo, es conveniente que los centros que mane-
jen un numero reducido de personas con hemofilia B o con menos
experiencia en el abordaje de estas personas, dispongan de unos
recursos minimos que les permitan dar una atencidon médica sufi-
ciente. Por tanto, en la eleccién del producto de FIX que se vaya a
administrar y en la monitorizacion es importante considerar la expe-
riencia previa del centro en el tratamiento de estos pacientes y las
herramientas disponibles para llevar a cabo la atencién.

Es posible que estos centros, por cuestiones logisticas de la far-
macia hospitalaria, no tengan acceso o suficiente experiencia con
algunas de las opciones terapéuticas disponibles. En estos casos,
una opcién razonable podria ser emplear rFIX-SHL. Dado que hay
una amplia experiencia de uso tanto en PUP como en PTP, se pue-
den usar en personas de todas las edades y en todos los escena-
rios (profilaxis, tratamiento a demanda y cirugia), tienen un menor
precio unitario y podrian constituir una alternativa a los rFIX-EHL.
Esto sin obviar la opcién de disponer de rFIX-EHL para su uso en
determinados grupos de pacientes!4'¢1%.28),
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En los casos en los que se disponga solo de concentrados rFIX-
SHL, para evitar la posible falta de adherencia u otros problemas
asociados a la pauta de administracién, en algunos casos se pue-
de espaciar la dosificaciéon de la administracién del FIX haciendo
un buen control de la PK y ajustandolo al fenotipo hemorréagico,
estilo de vida, actividad fisica, accesos venosos y estado articu-
lar®1920 En estos casos se recomienda la utilizacién de la prueba
de laboratorio OSA para la monitorizacién de pacientes tratados
con rFIX-SHL.

RECOMENDACIONES

= Es importante que los hospitales con menos experiencia en el
tratamiento de personas con hemofilia B dispongan de recursos
suficientes para atender las posibles complicaciones que pueden
aparecer durante su tratamiento. Es recomendable que estos centros
con menor experiencia dispongan de apoyo asistencial de un centro
de referencia en la asistencia de personas con hemofilia.

= |a eleccién del concentrado de FIX dependeré de la experiencia del
centro de tratamiento y del profesional médico con los diferentes
productos de FIX 'y medios disponibles para la monitorizacion de
laboratorio de los niveles plasmaticos.



OPCIONES TERAPEUTICAS
FUTURAS

Actualmente hay tres grandes innovaciones en el tratamiento de
la hemofilia B: el uso de factores con farmacocinética modificada
(rFIX-EHL), la terapia génica y las terapias subcutaneas reequili-
brantes de la hemostasia.

TERAPIA GENICA

Las terapias génicas para la hemofilia B actualmente en desarro-
llo se fundamentan en la premisa de conseguir proporcionar al
paciente una copia funcional del gen causante de la enfermedad
(F9), consiguiendo la sintesis enddgena y persistente de FIX. Por
ello, el éxito de estas terapias podria suponer una cura funcional
de la hemofilia B®".

Estas terapias deberian mejorar sustancialmente el fenotipo he-
morragico de los pacientes, llegando incluso a eliminar la necesi-
dad de emplear tratamiento sustitutivo. Esto reduciria los costes
del tratamiento y se abririan vias para nuevos usos potenciales,
como la induccién de tolerancia inmune en pacientes con inhibi-
dores®®®.

La mayoria de las terapias génicas actualmente en desarrollo em-
plean virus adenoasociados (AAV) con una copia del gen F? dirigi-
do a inducir la expresion del FIX en el higado®'#.

TERAPIAS SUBCUTANEAS REEQUILIBRANTES
DE LA HEMOSTASIA

Estas terapias tienen como objetivo aumentar el potencial hemos-
tatico mediante un mecanismo independiente de la restauracion

del FIX deficitario, controlando otros factores que intervienen en
las cascadas de coagulacién. El desarrollo de estas nuevas tera-
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pias puede mejorar el tratamiento de las personas con hemofilia
B, especialmente de aquellas que muestran baja adherencia a los
tratamientos actuales o han desarrollado inhibidores. La mayoria
de estas nuevas terapias reequilibrantes de la hemostasia en de-
sarrollo tienen como objetivo la inhibicién de factores anticoagu-
lantes” 89,

Algunas de las terapias en desarrollo se basan en la modulaciéon
de la via del inhibidor del factor tisular (TFPI, del inglés, tissue fac-
tor pathway inhibitor). Los mas avanzados hasta la fecha son cuatro
inhibidores de TFPI (un oligonucledtido de estructura tridimensio-
nal y tres anticuerpos)®.

Otra terapia reequilibrante en investigacién es un ARN de interfe-
rencia que inhibe la sintesis hepatica de antitrombina, lo que tiene
un efecto inhibidor sobre algunos agentes procoagulantes. Este
tratamiento presenta una administracion subcuténea. Sin embar-
go, aun no se ha establecido con exactitud su eficacia y perfil de
seguridad®#,



RECOMENDACIONES GENERALES
PARA EL ABORDAJE DE LA
HEMOFILIA B

Es importante la existencia de centros especializados en el tratamiento de la
hemofilia B con un equipo multidisciplinar que garantice la asistencia segura
e integral de las personas con HB.

Es importante conocer los niveles endégenos de FIX y tratar de estimar el
fenotipo hemorréagico de las personas con hemofilia B para determinar su
gravedad (fenotipo clinico) y elegir el tratamiento mas adecuado.

La recomendacion de tratamiento a demanda se debe limitar a los casos
de hemofilia B leve o moderada (niveles de FIX > 5 %) con un fenotipo
hemorragico leve y en ausencia de enfermedad articular.

Se recomienda la profilaxis en personas con niveles basales de FIX < 1 %
para prevenir las hemorragias y el dano articular, en personas con hemofilia
moderada y niveles basales de FIX 1-3 % y también en personas con
fenotipo hemorrégico grave con niveles de FIX entre 3-5 %.

La profilaxis deberia ofrecerse, con independencia del nivel basal de FIX,

a personas que presenten > 1 hemartrosis espontanea o dafio articular
establecido por hemartrosis, con la intencién de prevenir las complicaciones
de hemorragias recurrentes en articulaciones y en musculo.

Aunque las guias actuales recomiendan un nivel valle de FIX del 3-5 %, hay
que considerar la farmacocinética del producto de FIX. La eficacia clinica
del factor administrado deberia ser la medida mas importante que defina el
éxito del tratamiento.

En la eleccién del producto de FIX se deben considerar su farmacocinética,
el fenotipo hemorrégico y otros factores asociados a los pacientes: estilo
de vida, actividad fisica, accesos venosos, estado articular o adherencia al
tratamiento.

En la eleccién del producto de FIX influiré la disponibilidad de recursos

del centro, pero dado que hay una experiencia limitada en el tratamiento
de PUP con rFIX-EHL, seria una opcién iniciar el tratamiento en PUP con
concentrados de rFIX-SHL para los que se dispone de una mayor evidencia
cientifica y experiencia.

Tanto los concentrados de rFIX-SHL como los de rFIX-EHL han demostrado
ser alternativas eficaces y seguras en la profilaxis de las personas con
hemofilia B.
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