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La hemofilia B (HB: deficiencia congénita de factor IX (FIX)),
conocida también como enfermedad de Christmas, es una
enfermedad hereditaria ligada al cromosoma X en la que se produce
una alteracion de la coagulaciéon causada por un defecto en la
actividad procoagulante del FIX. La prevalencia mundial de HB
segin los datos de la Federacion Mundial de Hemofilia es de
aproximadamente 34.289 casos, lo cual supone 0,04 casos por
10.000 habitantes (1). La hemofilia A (HA) es aproximadamente 5,3
veces mas frecuente que la HB. En Espafia, hay genotipadas unas 77
personas con HB severa y 50 con hemofilia B moderada (2), aunque
el nimero total de afectados pudiera estar en torno a los 300 (3).

El rango normal de actividad del FIX es 50 a 150 Ul/dL (es decir
50% a 150% de factor enddgeno). La gravedad de la enfermedad
viene determinada por el nivel de factor, siendo los casos més graves
aquellos con una actividad <1 Ul/dL, los moderados aquellos con
actividad entre 1 y 5 Ul/dL, y los leves los que tienen una actividad
en el rango de 5 a 40 Ul/ dL, habiendo en general una buena
correlacion entre el fenotipo hemorragico y el nivel de actividad en
plasma.

La deficiencia del FIX retrasa el proceso de la coagulacion y causa
un sangrado similar a la HA. Los pacientes con HB grave sufren
frecuentes y recurrentes sangrados espontaneos o traumaticos a nivel
tisular y en las articulaciones, que pueden provocar artropatias
graves degenerativas. La inflamacion y el sangrado recurrente en
"articulaciones diana" provocan dolor, discapacidad y pérdida de
calidad de vida. Las complicaciones mas graves son las hemorragias
en el sistema nervioso central que pueden llevar a la muerte (4).

Actualmente no existe ningun tratamiento curativo de la enfermedad,
y el enfoque terapéutico es la administracion del factor deficitario
(bien con FIX obtenido de plasma humano o por tecnologia
recombinante), con el objetivo de detener y controlar el sangrado
cuando éste se manifieste (tratamiento a demanda) o bien para
prevenir su aparicion a largo plazo (profilaxis). Los beneficios de la
profilaxis en la prevencion del desarrollo de artropatias, asi como en
la reduccidn de los sangrados son ampliamente reconocidos, siendo
esta una practica recomendada por grupos de expertos (1,5). La
profilaxis ha consistido tradicionalmente en la administracién de
concentrados de FIX plasmatico humano de forma periddica y
mantenida cada 3 o 4 dias con el objetivo de alcanzar un nivel
plasmatico protector frente a los episodios hemorragicos (como
minimo >1 Ul/dI). Esta necesidad de perfusiones intravenosas cada 3
0 4 dias suponen una disminucion significativa de la calidad de vida
y dependencia para los pacientes con hemofilia y sus familiares, y
requieren en diversos casos la utilizacion de accesos venosos
centrales u otro tipo de dispositivos que faciliten la administracion
V.
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Los FIX autorizados en Espafia se detallan en la Tabla 1. De acuerdo
a su proceso de produccion, se distinguen: los concentrados de FIX
plasmatico humano (pFIX), producidos a partir del plasma humano
de donantes, y los FIX recombinantes (rFIX), que se producen
mediante recombinacion genética y cultivo celular. La vida media
del factor IX plasmatico es de 15 a 33 horas, lo que hace necesaria la
administracién varias veces por semana. Dentro de los rFIX también
dos categorias dependiendo de su vida media: los rFIX de vida
media estandar (SHL: nonacog alfa y nonacog gamma), que
necesitan de varias administraciones semanales, y los rFIX de vida
media prolongada (EHL.: eftrenonacog alfa, albutrepenonacog alfa y
nonacog beta pegol) que permiten una sola administracion semanal
en profilaxis (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los factores 1X autorizados en

Espania.

Tipo de Medicamento Origen Posologia inicial Vida
factor en profilaxis* media
IX/principio (horas)
activo
FACTORES PLASMATICOS
Factor IX Mononine®; Plasma 20-40U1/Kg/cada Rango
humano de Berinin P®; humano 304d 15-33
coagulacion Factor IX Grifols; de

Immunine®; donantes

Octanine®;

Betafact®

FACTORES RECOMBINANTES vida media estandar (rFIX SHL)

Nonacog Benefix® CHO 40Ul/Kg/cada 3 0 22
alfa 4d

Nonacog Rixubis® CHO 50UI/Kg/2 veces 25-27
gamma por semana

FACTORES RECOMBINANTES vida media prolongada (rFIX EHL)

Eftrenonacog | Alprolix® HEK - Adultos y nifios 82
alfa (rIXFc) > 12 afos: 50

UI/Kg/7d 0 100

UI/Kg/10d.

- Nifios < 12 afios:

50-60 UI/Kg/7d.
Albutrepeno Idelvion® CHO - Adultos: 25-50 105
nacog alfa UI/Kg/7d 0 75
(r1X-FP) Ul/kg/10-14d

- Nifios: 35-50

Ul/kg/7d.
Nonacog Refixia® CHO Adultos y nifios 70-89t
beta pegol >12 afios: 40
(N9-GP) Ul/kg/7df 103-115%
(pegilado)

Fuente: AEMPS CIMA: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

CHO = linea celular de ovario de hamster chino; d = dias; EHL = vida media prolongada
(del inglés "extended half-life"); rIX-FP = recombinant factor IX albumin fusion
protein; HEK = linea celular embrionaria de rifion humano; kg = kilogramos; N9-GP =
nonacog beta pegol; rFIX = factor 1X recombinante; rIXFc = factor IX de coagulacion
recombinante humano con proteina de fusion Fc"fragment crystallizable recombinant
factor IX"); SHL = vida media estandar (del inglés "standard half-life"); Ul = unidades
internacionales.

* La dosis y/o intervalo de administracion inicial en profilaxis se ajustara en funcion de
la respuesta individual. Para el tratamiento a demanda y en cirugia el calculo de la dosis
necesaria de factor IX se basa en el hallazgo de que 1 Unidad Internacional (Ul) de
factor IX por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor 1X en un
1% de la actividad normal (Ul/dl), y se determina de acuerdo a determinados criterios
(peso corporal, nivel de factor IX requerido y recuperacion observada). tNonacog beta
pegol no esta recomendado en nifios < 12 afios por su contenido en polietilenglicol.

t+4+Vida media tras dosis unica. +Vida media en estado estacionario.
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NONACOG BETA PEGOL (REFIXIA®)

Nonacog beta pegol (Refixia®) ha sido autorizado para el
tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes de 12 afios en
adelante con hemofilia B (deficiencia congénita del factor 1X) (6,7).

Se dosifica en unidades de factor IX, expresado en Unidades
Internacionales (Ul), por kg de peso corporal. En profilaxis la dosis
recomendada es de 40 UI/Kg una vez a la semana, aunque se pueden
considerar ajustes de dosis e intervalos de administracion en base a
los niveles de FIX alcanzados y la tendencia al sangrado individual.
Para el tratamiento de episodios hemorragicos o de profilaxis
prequirdrgica, la dosis oscila entre 40 y 80 UI/Kg dependiendo de la
ubicacion y gravedad de la hemorragia, asi como de la intervencion
y de la préctica local (6,7).

La modelizacion farmacocinética se considera atil para el
establecimiento de pautas personalizadas, aunque ello no conlleva
necesariamente la supervision de los niveles de actividad del
factor I1X de forma rutinaria para ajustar la dosis. Cuando se necesite
la supervision del factor IX, se recomienda utilizar un método
cromogénico, o un andlisis de coagulacion de una sola fase con un
reactivo del TTPa que no contenga silice, ya que el silice puede
producir una sobrestimacion severa de la actividad de factor 1X (6).

Se administra por inyeccion intravenosa en bolo unos minutos
después de la reconstitucion del polvo para inyectable con el
disolvente de histidina. La velocidad de administracion se debe
determinar de acuerdo al nivel de comodidad del paciente, hasta
alcanzar una velocidad de inyeccion méxima de 4 ml/min (6,7).

Farmacologia

Nonacog beta pegol es un rFIX purificado y conjugado con un
polietilenglicol (PEG) de 40 kDa que aumenta su vida media. El
peso molecular total es de aproximadamente 98 kDa, y el peso
molecular de la fraccion proteica es de 56 kDa. Tras la activacion de
nonacog beta pegol, el péptido de activacion que incluye la fraccion
de polietilenglicol de 40 kDa desaparece, lo que da lugar a la
molécula de factor 1X activada original (6,7).

El factor IX es una glucoproteina de una sola cadena. Se trata de un
factor de coagulacién dependiente de la vitamina K que se sintetiza
en el higado. El factor IX se activa por el factor Xla y el complejo
factor VllI-factor tisular. El factor IX activado, junto con el factor
VIII activado, activa el factor X. El factor X activado convierte la
protrombina en trombina. Seguidamente, la trombina convierte el
fibrindgeno en fibrina y se forma un coagulo (6,7).

Refixia presenta una semivida prolongada en comparacion con el
factor IX sin modificar. Todos los estudios farmacocinéticos con
Refixia se realizaron en pacientes tratados previamente con
hemofilia B (factor IX <2%). El analisis de las muestras de plasma
se realizd mediante analisis de coagulacion de una fase. La tabla 2
incluye un resumen de los parametros farmacocinéticos de nonacog
beta pegol procedentes de estudios en adolescentes y adultos en
estado estacionario. Todos los pacientes evaluados en estado
estacionario en la sesion farmacocinética presentaron niveles de
actividad del factor IX superiores a 0,24 Ul/ml 168 horas después de
la administracion de una dosis semanal de 40 Ul/kg. En estado
estacionario la semivida oscild entre 103 y 115 horas (Tabla 2)
mientras que tras dosis Unica, ésta oscilo entre 70 y 89 horas (6,7).

En el ensayo fase 1 (paradigm™ 1: trial 3639) se determind la
seguridad y farmacocinética de dosis ascendentes de nonacog beta
pegol en pacientes con hemofilia B: 25 Ul/Kg, 50 UI/Kg y 100
UI/Kg, con 5 pacientes en cada grupo. Ademas, se hizo una
comparacion de las propiedades farmacocinéticas de nonacog beta
pegol frente a las dosis de pFIX o rFIX (Benefix) con las que los
pacientes habian sido tratados previamente. El estudio mostr6 una
vida media de Refixia unas 4,8 veces mayor y un AUC 10 veces

mayor que la de Benefix. Después de una semana, la actividad media
de FIX fue mayor de 0,01 Ul/ml en todos los niveles de dosis (8).

Tabla 2. Parametros farmacocinéticos en estado estacionario de
Refixia (40 Ul/kg) en adolescentes y adultos (media geométrica
(CV9%)).

Pardmetro Adolescentes Adultos

farmacocinético 13-17 afios (>18 afios)
N=3 N=6

Semivida (tu2) (horas) 103 (14) 115 (10)

Recuperacion Incremental 0,018 (28) 0,019 (20)

(Ul/ml por Ul/kg)

Avrea bajo la curva (AUC)o- 91 (22) 93 (15)

168 h (Ul*horas/ml)

Aclaramiento (CL) 0,4 (17) 0,4 (11)

(ml/hora/kg)

Tiempo medio de 144 (15) 158 (10)

residencia (TMR) (horas)

Volumen de distribucion 61 (31) 66 (12)

(Vss) (ml/kg)

Actividad del factor 1X 0,29 (19) 0,32 (17)

168 h después de la

administracion (Ul/ml)

Aclaramiento = aclaramiento ajustado al peso corporal, Recuperacion
incremental = recuperacién incremental 30 min después de la administracion,
Volumen de distribucion = volumen de distribucion en equilibrio ajustado al
peso corporal. CV = coeficiente de variacion.

Eficacia (7-12)

Para evaluar la eficacia se llevd a cabo el programa de ensayos
clinicos paradigm™, consistente en un flujo de pacientes sometidos
a 5 ensayos clinicos diferentes, entre los que habia un ensayo de fase
1 (descrito en el apartado anterior de farmacologia) y cuatro ensayos
de fase 3 multicéntricos, no controlados (Tabla 3), en pacientes
previamente tratados.

Un total de 115 pacientes que habian recibido tratamiento previo
participaron en los cinco ensayos clinicos para recibir nonacog beta
pegol. La mayoria de pacientes participaron en mas de un ensayo (8).

Estudios en profilaxis y tratamiento a demanda:

El ensayo pivotal (Trial 3747: paradigm™ 2) fase 3 incluyé a
74 pacientes adolescentes (de entre 13 y 17 afios) y adultos (de entre
18 y 65 afios) a los que se habia tratado previamente (7,8). El ensayo
estuvo compuesto por un grupo abierto de 15 pacientes al que se
tratd a demanda durante 28 semanas aproximadamente (con
40 Ul/kg para las hemorragias leves y moderadas y con 80 Ul/kg
para las hemorragias graves) y por dos grupos de tratamiento en
profilaxis y aleatorizacion con enmascaramiento Unico a 10 Ul/kg
(30 pacientes) o 40 Ul/kg (29 pacientes) una vez a la semana durante
52 semanas aproximadamente. La decision de pertenecer al grupo a
demanda o a los grupos de profilaxis fue tomada por el paciente y el
investigador. Entre los criterios de inclusion del ensayo se destaca
que los pacientes debian haber tenido al menos 150 dias de
exposicion a otros productos de FIX y padecer hemofilia severa o
moderadamente severa con una actividad de FIX < 2%.
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Tabla 3. Resumen de los ensayos clinicos de nonacog beta pegol
incluidos en el dossier de registro (7)

Ensayo Disefio Tratamiento N pacientes/edad
clinico:
ID/Fase
Acrénimo
Trial Ensayo abierto, 25,50, 100 16 pacientes (21-
3639/Fase 1 multicéntrico de UI/Kg (Refixia) 55 afios)
Paradigm™ escalado de dosis 25,50,100
1 para evaluar la UI/Kg (factor IX
seguridad y previo, dosis
farmacocinética de Unica)
tres dosis
ascendentes (25
Ul/Kg, 50 UI/Kgy
100 UI/Kg)
Trial Estudio pivotal: Profilaxis: 10 Total: 74
3747/Fase 3 multicéntrico, ciego, | UI/Kgo 40 pacientes (13-65
Parading"" no controlado para UI/Kg semanal afos)
2 evaluar eficacia, durante 52 Profilaxis: 59
seguridad y semanas. pacientes
farmacocinética en Tratamiento a A demanda: 15
profilaxis o demanda: 40 pacientes
tratamiento de Ul/Kg o 80 Farmacocinética:
sangrado. UI/Kg en funcién | 16 pacientes
de gravedad del
sangrado
durante 28
semanas
Trial Pediatria: Profilaxis: 40 25 pacientes (1-
3774/Fase 3 multicéntrico, UI/Kg semanal 12 afios)
Parading’V' abierto, no Sangrados: 40-
5 controlado, para 80 Ul/Kgen
evaluar seguridad, funcién de la
eficaciay gravedad
farmacocinética en
profilaxis o
sangrados.
Duracioén 52
semanas + estudio
de extensién
Trial Ensayo en cirugia: 80 UI/Kg el dia 13 adolescentes o
3773/Fase 3 multicéntrico, de la cirugia adultos (15-56
Parading"" abierto, no seguido de dos afos)
3 controlado, para dosis de 40
evaluar eficaciay UI/Kg en los
seguridad durante primeros 6 dias
cirugias mayores tras cirugia
Trial Estudio de Cuatro ramas: Total: 71
3775/Fase 3 extension. 10UI/Kg pacientes (14-66
Parading"" Multicéntrico, semanal, 40 afos)
4 abierto, no Ul/Kg semanal, Profilaxis: 66
controlado para 80 UI/Kg cada pacientes
evaluar seguridad y dos semanas, A demanda: 5
eficacia a largo tratamiento de pacientes
plazo en profilaxiso | sangrados con
tratamiento 40-80 Ul/kg
segun gravedad.

El objetivo primario del ensayo pivotal fue evaluar la
inmunogenicidad del nonacog beta pegol (descrita en el apartado de
seguridad del presente informe) y como objetivos secundarios se
plantearon la evaluacion de la eficacia clinica respecto a la
homeostasis (tratamiento de episodios de sangrado) y respecto a la
profilaxis de sangrado a largo plazo, ademas de la seguridad y de las
propiedades farmacocinéticas del farmaco. La eficacia del
tratamiento a demanda de sangrados se evalud utilizando una
variable dicotomica éxito/fracaso basada en una escala de respuesta
hemostatica de 4 puntos (excelente, bueno, moderado y pobre),
catalogando excelente y bueno como éxito, y moderado y pobre
como fracaso. La evaluacion de la eficacia de la profilaxis se realizé
utilizando la tasa anual de sangrados (Annualized bleeding rate,
ABR)

Un total de 345 episodios de sangrado en 55 (74%) pacientes fueron
tratados con nonacog beta pegol, de los cuales 202 fueron en

pacientes en profilaxis y 143 en pacientes a demanda.
Aproximadamente dos terceras partes de los sangrados fueron
espontaneos y una tercera parte fueron traumaticos. La mayoria de
los episodios de sangrado (78,5%) afectaron a articulaciones. El ratio
global de éxito para todos los episodios de sangrado fue de 92,2%
(IC 95%: 86,9 — 95,4). El porcentaje de éxito fue del 87% con una
sola inyeccion y del 97,4% con una segunda inyeccion.

El nimero de pacientes que no requirié tratamiento por sangrado
durante el tratamiento en los grupos de profilaxis fue de 13 pacientes
(45%) en el grupo de 40 UI/Kg y 5 pacientes (17%) en el grupo de
10 UI/Kg, mientras que en el grupo de tratamiento a demanda solo
un paciente (7%) no requiri6 tratamiento para sangrado. La mediana
de ABR en el grupo de profilaxis con 40 Ul/kg fue de 1,04
sangrados por paciente/afio, frente a 2,93 en el grupo de profilaxis
con 10 Ul/kg, y de 15,58 en el grupo de tratamiento a demanda. En
un subgrupo de pacientes que entraron en el estudio ya estando en
profilaxis, la disminucion de la ABR fue mayor con el régimen de 40
UI/Kg (el ABR descendié desde 7,49 en los 12 meses previos al
estudio hasta 3,3 durante el estudio) que con el régimen de 10 UI/Kg
(reduccion de ABR desde el 5,13 en los 12 meses previos al estudio
hasta 4,68 durante el estudio). EI ABR medio estimado mediante
modelo de Poisson fue de 2,51 (IC 95%: 1,42 — 4,43) en el brazo de
40 Ul/kg y de 4,56 (IC 95%: 3,01 — 6,90) en el brazo de 10 Ul/kg
(4,9). El nivel medio estimado de FIX fue de 0,085 Ul/ml (IC 95%:
0,077 — 0,093) en el brazo de dosificacion de 10 Ul/kg y de 0,273
Ul/ml (IC 95% 0,248 — 0,300) en el de 40 Ul/kg.

Se ha llevado a cabo un ensayo (Trial 3774: Paradigm™ 5),
multicéntrico, abierto, no controlado, que incluia un Unico brazo de
25 pacientes pediatricos con hemofilia B severa previamente
tratados (de 0 a 12 afios) que recibieron una dosis en profilaxis de
40 Ul/kg una vez a la semana con una duracion de 52 semanas
seguida de una fase de extensién opcional. Hubo 12 pacientes de 0-6
afios y 13 pacientes de 7-12 afios. Durante el estudio, se registraron
42 sangrados en 15 pacientes (73,8% en grupo de edad de 7-12 afios),
de los cuales se resolvieron el 93% (39 de 42 hemorragias) con tasas
similares de éxito en ambos grupos de edad: 36 (86%) hemorragias
se detuvieron con unainyeccion y 5 (12%) hemorragias se
detuvieron con dos inyecciones. La mediana del ABR fue de 1,42
frente a un histdrico de 2,51 en pacientes en tratamiento previo con
profilaxis, y 1,89 frente a un histdrico de 10,30 en pacientes que
previamente recibian tratamiento a demanda (7,10).

Eficacia en cirugia

Un ensayo abierto, multicéntrico, no controlado (Trial 3773:
Paradigm™ 3) evalu la eficacia y seguridad de nonacog beta pegol
en intervenciones quirdrgicas en pacientes con hemofilia B. El
andlisis de la eficacia incluy6 13 intervenciones de cirugia mayor
practicadas en 13 pacientes adultos y adolescentes con tratamiento
previo. Se practicaron 9 intervenciones de tipo ortopédico, 1
gastrointestinal y 3cirugias en la cavidad bucal. El efecto
hemostatico de nonacog beta pegol fue excelente en 10 pacientes
(76,9%) y bueno en 3 (23,1%), siendo la tasa de éxito del 100%. Los
pacientes recibieron una inyeccion previa a la operacion de 80 Ul/kg
el dia de la intervencion, e inyecciones de 40 Ul/kg después de la
operacion. La dosis de 80 Ul/kg previa a la operacion fue eficaz y
ningln paciente necesitd dosis adicionales el dia de la intervencion.
En el posoperatorio, dial a6y dia 7 a 13, la mediana del nimero de
dosis de 40 Ul/kg adicionales administradas fue de 2,0 y 1,5,
respectivamente. El consumo medio total de nonacog beta pegol
durante y después de la intervencion fue de 241 Ul/kg (intervalo:
81-460 Ul/kg) (6,7).

Estudio de extensidn (Trial 3775: Paradigm™ 4)

El ensayo clinico de extension (Trial 3775) fue un estudio abierto,
no aleatorizado, multinacional, cuyo objetivo era evaluar la
seguridad y la eficacia del tratamiento de los episodios de sangrado y
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de la profilaxis a largo plazo con nonacog beta pegol (7,11). En este
estudio se incluyeron pacientes provenientes de los estudios 3747
(ensayo pivotal) y 3773 (ensayo de cirugia). Las ramas de
tratamiento fueron iguales que en el estudio pivotal (Trial 3747) con
el fin de recoger datos adicionales de seguridad, ademas de
introducir la dosificacion de 80 Ul/kg cada 2 semanas. También se
estudiaron la eficacia clinica en el tratamiento de sangrados, el
tratamiento de profilaxis de sangrado a largo plazo y la actividad del
FIX. En este ensayo participaron 71 pacientes (15 adolescentes (13-
17 afos) y 56 adultos (18-66 afios)), de los cuales seis abandonaron
el estudio, uno debido a inefectividad (40 Ul/Kg/semana). En este
ensayo, los pacientes tenian la posibilidad de cambiar de rama previo
acuerdo con el investigador principal. Un total de 9 pacientes
(12,7%) cambiaron de rama.

En este ensayo se produjeron 207 sangrados, de los que el 87,9%
fueron resueltos con una Unica inyeccidon de nonacog beta pegol,
9,2% se resolvieron con dos inyecciones, y 2,9% con 3-4
inyecciones. El 84,7% de los episodios de sangrado fueron resueltos
con una inyeccion en el brazo de profilaxis de 40 Ul/kg frente al
82,9% del brazo de 10 Ul/kg, y 94,5 % del brazo a demanda. El
ABR estimado fue de 1,84 (IC 95%: 1,00 - 3,38) para el brazo de 10
UI/Kg y 1,84 (IC 95%: 1,26 -2,70) para el brazo de 40 UI/Kg. Un
total de 14 pacientes se sometieron a 24 cirugias, de las cuales 3
fueron cirugias mayores. La evaluacion clinica de la respuesta
hemostatica durante la cirugia fue evaluada por el cirujano, el
anestesista y/o el investigador. En 20 de las 24 cirugias (83%) se
consider6 que la respuesta era excelente, en dos se considerd buena,
y en otras dos no se determing.

Datos agrupados ensayos Paradigm™

Un total de 115 pacientes fueron tratados con nonacog beta pegol
semanal, de los cuales 54 pacientes recibieron profilaxis con 40
UI/Kg, y 15 pacientes recibieron tratamiento a demanda. De los 54
pacientes tratados con 40 UI/Kg semanal, 39 (72%) no tuvieron
hemorragias espontaneas, y 15 pacientes (28%) sufrieron 46
hemorragias espontaneas durante un periodo de tratamiento medio
de 1,1 afios (12).

En total hubo 597 episodios hemorragicos ocurridos durante los
ensayos 3747, 3773 y 3774, los cuales se trataron con 40 Ul/kg de
nonacog beta pegol si eran hemorragias leves o moderadas o con
80 Ul/kg para hemorragias graves. La evaluacién global de la
eficacia hemostatica se llevo a cabo por el paciente o cuidador (en
caso de tratamiento ambulatorio) o el investigador del centro de
estudio (en caso de tratamiento con supervision médica) mediante
una escala de 4 puntos de excelente, buena, moderada o insuficiente.
De las 597 hemorragias tratadas observadas en 79 (75%) de los
105 pacientes de los ensayos 3747, 3773 y 3774, 521 (87%)
hemorragias se detuvieron con 1 inyeccion y 60 (10%) hemorragias
se detuvieron con 2 inyecciones. La media de dosis de nonacog beta
pegol empleado para el tratamiento de todos los sangrados fue 42,3
UI/Kg (20,3-44,47) (6,9).

La tasa de éxito y la dosis necesaria para el tratamiento de los
episodios hemorragicos fueron independientes de la localizacion de
la hemorragia. La tasa de éxito para el tratamiento de los episodios
hemorréagicos también fue independiente de si la naturaleza de la
hemorragia era traumética o espontanea (7).

La mediana (IQR) de ABR en los pacientes (de 13 a 65 afios)
tratados con una dosis en profilaxis de 40 Ul/kg una vez a la semana
fue de 1,04 (0,00; 4,01), mientras que la ABR traumatica fue de 0,00
(0,00; 2,05), la ABR articular fue de 0,97 (0,00; 2,07) y la ABR
espontanea fue de 0,00 (0,00; 0,99) (6). En 29 de los pacientes
tratados, 13 pacientes con 20 articulaciones afectadas se trataron
durante un afio con una dosis en profilaxis semanal de 40 Ul/kg. Al
final del ensayo, 18 de estas 20 articulaciones (90%) dejaron de estar
afectadas (6,7).

Seguridad

La base de datos de seguridad se compone de 115 pacientes tratados
previamente (12 pacientes 0-6 afios; 13 pacientes 7-12 afios; 18
pacientes 13-17 afios; 72 pacientes 18-70 afios) que han recibido al
menos una dosis de nonacog beta pegol en ensayos clinicos (estudios
3639, 3747, 3773, 3775 y fase principal del estudio 3774), con una
exposicion total de 8.801 dias (24,1 pacientes/afio). La mayoria de
pacientes participaron en mas de un ensayo, lo cual explica que la
suma de pacientes en estudios individuales sea mayor que el nimero
de pacientes Unicos expuestos. 48 pacientes tuvieron mas de 100 dias
de exposicién al farmaco y 57 menos de 100 dias (7).

Un total de 645 acontecimientos adversos (AAs) fueron
notificados en 98 (85,2%) de los pacientes, siendo la mayoria de
ellos leves. El ratio global fue de 3,8 AAs por paciente y afio de
exposicion. Este ratio fue mayor en nifios de 0-12 afios que en
adolescentes y adultos mayores de 13 afios.

En ensayos clinicos, los AAs notificados con mayor frecuencia
fueron nasofaringitis (35 eventos en 19 (16,5%) pacientes),
infecciones del tracto respiratorio superior (20 eventos en 13
(11,3%) pacientes), contusion (27 eventos en 15 (13,0%) pacientes)
y tos (23 eventos en 14 (12,2%) pacientes).

En la ficha técnica se recogen como reacciones adversas frecuentes
las nduseas, el prurito, la fatiga y las reacciones en el lugar de la
inyeccion (6).

La variable principal de los ensayos 3747, 3775 y 3774 fue la
incidencia de aparicion de anticuerpos inhibidores frente al FIX
(definido como al menos una muestra con un titulo >0,6 unidades
Bethesda (BU)). Ninguno de los pacientes previamente tratados tuvo
una muestra positiva a anticuerpos inhibidores frente al FIX.
Ninguno de los pacientes present6 un evento de falta de eficacia que
pudiera tener relacion con el desarrollo de inhibidores.

Las reacciones adversas en el lugar de la inyeccion (como dolor,
inflamacion, eritema y picor en la zona de inyeccion) son frecuentes
con la administracion de productos de FIX. Se detectaron 5
reacciones adversas de este tipo en 4 pacientes tratados con nonacog
beta pegol. No hubo notificacién de ningdn evento tromboembdlico
en los ensayos clinicos. Se produjo la muerte de un paciente incluido
en el programa, aunque se considera que no estuvo relacionada con
la administracion de nonacog beta pegol. El paciente estaba
diagnosticado de carcinoma hepatocelular en estadio 1V metastasico.
Se notificaron 12 AAs graves en 11 pacientes y solo un AA de
hipersensibilidad esté probablemente relacionado con nonacog beta
pegol.

De forma global, no se han observado cambios relevantes en los
parametros de hematologia, bioquimica, coagulacién y analisis de
orina.

Se ha notificado sindrome nefrotico tras un intento de induccion de
inmunotolerancia en pacientes con hemofilia B con inhibidores del
factor 1X y antecedentes de reaccidn alérgica (6). Este efecto adverso
es relativamente comln en inmunotolerancia independientemente
del principio activo utilizado.

Nonacog beta pegol no tiene indicacion en pacientes menores de 12
afios debido al potencial riesgo de efectos adversos neurolégicos con
el polietilenglicol (7). En embarazo y lactancia tampoco existe
experiencia de uso, ya que la hemofilia B es una enfermedad que
raramente afecta a mujeres. En todo caso, solo se recomienda su uso
si esta estrictamente indicado (6).

Se han notificado sobredosis de hasta 169 Ul/kg en ensayos clinicos.
No se han notificado sintomas asociados con la sobredosis (6).
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DiscusiON

El desarrollo de nonacog beta pegol en hemofilia B para terapia de
reemplazo con FIX ha tenido por objeto reducir la carga que supone
el tratamiento profilactico con perfusiones intravenosas cada 3 0 4
dias con los FIX plasmaticos y r-FIX SHL. La autorizacion de
nonacog beta pegol (N9-GP) se ha basado en el desarrollo clinico
denominado Paradigm™, el cual ha demostrado su eficacia para la
prevencion de los sangrados en adultos y adolescentes previamente
tratados, en el tratamiento de sangrados y en su utilizacién en
hemostasia perioperatoria (7-12).

El tratamiento de referencia de la hemofilia B es la profilaxis con
administracion de FIX derivados del plasma o recombinantes, con el
objetivo de minimizar la aparicion de hemorragias espontaneas. En
caso de hemorragias intercurrentes, tanto secundarias a traumatismos
como espontaneas, o para prevenir el sangrado antes de una
actividad deportiva o0 una cirugia, es necesaria la administracion de
dosis adicionales. El tratamiento profilactico consiste en administrar
una dosis de factor I1X de 25-40 UI/Kg entre dos y tres veces por
semana. En ensayos clinicos se ha confirmado la superioridad del
reemplazo profil4ctico de factor IX para evitar hemorragias, frente al
tratamiento a demanda (12). La vida media del factor IX nativo
plasmético es de 16-18 horas. El desarrollo de farmacos con una
vida media mayor, puede reducir la frecuencia de inyeccion
manteniendo unos niveles minimos eficaces para la prevencion de
sangrados (13).

Se espera que las variables farmacocinéticas/farmacodinamicas (en
particular la vida media y los niveles de actividad de FIX) estén
asociadas a una mejora en la pauta de administracion que sea
relevante para clinicos y pacientes, con una eficacia y seguridad al
menos similar a la esperable con los productos de vida media
estandar. Por ello, en los ensayos clinicos principales se utilizaron
variables que trataron de medir el beneficio clinico, ademés de
valorar también la dosis recomendada de nonacog beta pegol. En los
mismos, se probaron dos pautas posolégicas para la profilaxis de
sangrado en hemofilia B con nonacog beta pegol: 10 Ul/Kg semanal
y 40 UI/Kg semanal. Se observé que la pauta de 40 UI/Kg semanal
era mas efectiva que la pauta de 10 UI/Kg semanal en cuanto a
reduccion en el nimero de hemorragias y ABR, por lo cual se
recomienda iniciar el tratamiento con la dosis de 40 Ul/kg una vez a
la semana, y posteriormente considerar ajustes de dosis e intervalos
de administracion basandose en los niveles de FIX y tendencia de
sangrado del paciente (7,9).

En cuanto a la eficacia hemostatica global, nonacog beta pegol tuvo
una tasa de éxito del 92,2% en el tratamiento de hemorragias, y la
mayoria (97%) se resolvieron con 1-2 inyecciones (7). El desarrollo
clinico de nonacog beta pegol es acorde a los requerimientos de la
normativa europea en cuanto al nimero de pacientes, seguimiento y
variables evaluadas (14). Sin embargo, tiene diversas limitaciones:
nimero de pacientes reclutados en los ensayos es bajo, disefio
abierto de los estudios, ensayos sin control, ademas existen
diferencias importantes relacionadas con el disefio y caracteristicas
de la poblacidn incluida en cada uno de ellos. Todo ello debido a la
baja prevalencia e incidencia de la enfermedad, Asimismo, no
existen datos comparativos de eficacia y seguridad con otros FIX.
Existen datos indirectos abiertos pre-post en los pacientes del estudio
pivotal que habian sido tratados previamente con otro FIX, en los
cuales se observaron reducciones en el ABR cuando empezaron a ser
tratados con nonacog beta pegol, aunque estos datos no son
metodolégicamente tan robustos como los que se hubiesen obtenido
con una comparacion directa prospectiva aleatorizada (15-
17). Existe una comparaciéon no directa, sino antes-después
farmacocinética entre el nonacog beta pegol y Benefix, uno de los
rF1X de vida media estandar (estudio Paradigm™ 1). La vida media
de nonacog beta pegol fue 4,8 veces mas larga que la de Benefix y el

AUC unas 10 veces mayor, de manera similar a lo observado en
estudios preclinicos (7). Ademas, se ha identificado un ensayo
aleatorizado, abierto, de fase I, con cruzamiento en pacientes con
hemofilia B previamente tratados en el que se compara desde el
punto de vista farmacocinético una dosis de nonacog beta pegol (50
Ul/kg) frente a una dosis de rFIX con fraccion proteica
(eftrenonacog alfa 50 UI/kg) (Paradigm™ 7) (18). Se reclutaron un
total de 15 pacientes (8 pacientes a un grupo y 7 a otro) y los
pacientes recibieron la segunda dosis del otro farmaco (cruzamiento)
con al menos 21 dias después de la primera dosis del primer farmaco.
La variable primaria utilizada fue el area bajo la curva de tiempo-
actividad de FIX de 0 al infinito obteniéndose un ratio de 4,39 (p <
0,0001) siendo significativamente mayor, desde el punto de vista
estadistico, para el nonacog beta pegol (18). Dicho estudio no ha
sido evaluado por autoridades sanitarias, dado que no fue incluido en
el dossier de registro.

Las comparaciones indirectas en eficacia y seguridad que puedan
realizarse entre los diferentes productos de vida media prolongada
presentan las limitaciones derivadas de unos datos obtenidos en
diferentes poblaciones, existiendo diferencias en los disefios de
estudios y metodologias de andlisis farmacocinéticos, y en la
definicion de variables no necesariamente equiparables (15-17).
Cuando las comparaciones indirectas se realizan sobre datos
farmacodinamicos, existe la limitacién adicional de la variabilidad
que existe en la determinacion de la potencia de FIX, ya que
dependiendo de los métodos y reactivos utilizados, puede haber
variaciones de hasta el 40%. Dicha variabilidad esté4 advertida en las
recomendaciones sobre monitorizacion de la actividad de FIX que se
incluyen en las fichas técnicas de los diferentes FIX.

Para el desarrollo de farmacos de vida media prolongada es
importante  realizar  estudios que evalien  parametros
farmacocinéticos de relevancia clinica, En este caso los niveles
alcanzados de FIX en los brazos de profilaxis en el estudio pivotal
3747 fueron considerablemente altos (0,085 Ul/ml y 0,273 Ul/ml),
lo que podria reflejar que se podria ampliar el intervalo de
administracion. En la bibliografia se recoge que con niveles
superiores a 0,01 Ul/ml es menos frecuente sufrir sangrados
espontaneos y preservar la funcién de la articulacion (1), por lo que
se ha apoyado que el objetivo de la profilaxis era mantener unos
niveles mayores a 0,01 Ul/ml. El desarrollo de farmacos de vida
media larga ha hecho posible mantener esos niveles, y actualmente
se discute sobre los niveles éptimos de FIX para evitar hemorragias
en las articulaciones. Algunos expertos recomiendan unos niveles
entre 0,15 Ul/ml y 0,20 Ul/ml (2-4). Se espera que el mantenimiento
de los niveles fisioldgicos de FIX se asocie con resultados clinicos
relevantes. No obstante, habria que destacar que no se hayan
probado dosis < 40 Ul/kg o intervalos de dosificacion mas amplios
(mayor a 1 semana) pudiendo demostrar un beneficio real de
nonacog beta pegol.

Otra de las limitaciones del desarrollo clinico es que no existen datos
clinicos robustos en pacientes no tratados previamente para poder
establecer una recomendacion de uso en los mismos. Actualmente
hay en marcha un ensayo clinico fase 3 abierto, multicéntrico, no
controlado, de una Unica rama para evaluar la eficacia y seguridad de
nonacog beta pegol en profilaxis y tratamiento de sangrados en
pacientes con hemofilia B no tratados previamente menores de 6
afios (Trial 3895) (7).

En relacion a la evaluacion de seguridad, los datos disponibles
sugieren que el potencial de aparicion de reacciones alérgicas de
hipersensibilidad, desarrollo de anticuerpos inhibidores y eventos
trombéticos es bajo, no habiéndose demostrado que existan
diferencias en el perfil de seguridad de los diferentes FIX (19,20).
No se han identificado EA relacionados con la acumulacién de PEG,
sin embargo no se tienen datos a largo plazo, por lo que existe
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incertidumbre en relacion a la seguridad del PEG. En particular,
ninguno de los pacientes previamente tratados tuvo una muestra
positiva a anticuerpos inhibidores frente al FIX durante el
tratamiento con nonacog beta pegol, ni ninguno de ellos present6 un
evento de falta de eficacia que pudiera tener relacion con el
desarrollo de inhibidores. En caso de presentarse falta de eficacia por
presencia de inhibidores, es de eleccion la terapia de
inmunotolerancia, la cual consiste en la administracion de factores
de coagulacién a altas dosis durante un largo periodo de tiempo.
Existe menos evidencia de la eficacia de la inmunotolerancia en
pacientes con HB en comparacion con la hemofilia A (21).

Por otra parte, existen peculiaridades derivadas del proceso de
fabricacion que pueden ser de relevancia para la seguridad. Por
ejemplo, el nonacog beta pegol presenta el inconveniente de no
poder recomendarse en nifios < 12 afios debido a su contenido en
PEG y la falta de datos evaluar su impacto clinico y toxicidad a largo
plazo. Asimismo, los productos recombinantes que se producen en
ovario de hamster chino (nonacog alfa, nonacog gamma, nonacog
beta pegol, albutrepenonacog) estan contraindicados en pacientes
alérgicos a proteinas de hdmster.

Finalmente, se estdn investigando otros tratamientos para la
hemofilia B con otros mecanismos de accion distintos y mayor
duraciéon de accién. El anticuerpo monoclonal concizumab, que
actla inhibiendo la ruta del inhibidor de factor tisular, y la
antitrombina usando pequefias moléculas de ARN de interferencia,
se pueden administrar por via subcutinea y podrian ser Utiles en
pacientes con hemofilia B (13). Asimismo, existen desarrollos
clinicos en curso con terapia génica para la hemofilia B grave. El
tratamiento consiste en una administracion intravenosa Unica de un
virus adenoasociado conteniendo la secuencia del gen que codifica el
FIX Padua, el cual presenta una capacidad de coagulacién hasta 10
veces superior al del factor IX normal (13).

CONCLUSION

Nonacog beta pegol ha sido autorizado para el tratamiento y
profilaxis de hemorragias en pacientes de 12 afios en adelante con
hemofilia B (deficiencia congénita del factor IX). La evaluacion de
su eficacia y seguridad se realiz6 fundamentalmente mediante 4
ensayos clinicos fase 111 no controlados donde se incluyeron un total
de 115 pacientes previamente tratados, entre ellos hay un estudio de
extension. En estos ensayos se incluyo a poblacion adulta, pediatrica
y pacientes sometidos a cirugia. El objetivo era evaluar la eficacia y
seguridad de nonacog beta pegol como profilaxis o tratamiento de
hemorragias.

En el ensayo clinico pivotal (Trial 3747: Paradigm™ 2), la dosis de
40 Ul/Kg semanal en profilaxis de hemofilia B demostrd ser
superior a la de 10 UI/Kg en reducir el nimero de sangrados
espontaneos. De los 54 pacientes tratados con 40 Ul/Kg semanal, 39
(72%) no tuvieron hemorragias espontaneas, y 15 pacientes (28%)
sufrieron 46 hemorragias espontaneas. EI ABR en el grupo de 40
Ul/kg fue de 2,51 (IC 95%: 1,42 — 4,43) frente a 4,56 (IC 95%: 3,01
—6,9) en el grupo de 10 Ul/kg. Asimismo, la tasa de éxito global
(definida como excelente o buena) para la variable control de
hemorragias fue del 92,2% (IC 95% 86,9 — 95,4) y el 87% de éstas

se controlaron con una Unica inyeccion y el 97,4% con 2 inyecciones.

La tasa de éxito y la dosis necesaria para el tratamiento de los
episodios hemorragicos fueron independientes de la localizacion de
la hemorragia. En el estudio Paradigm™ 3, la tasa de éxito fue del
100% en las 13 intervenciones de cirugia mayor del ensayo 3773, de
las cuales 10 fueron excelentes y 3 buenas.

Dentro de las limitaciones del desarrollo clinico del nonacog beta
pegol como pueden ser el disefio de los estudios y nimero bajo de
pacientes incluidos, hay que destacar que no existen datos
comparativos directos de eficacia y seguridad frente a otros FIX,

incluidos los FIX de vida media prolongada autorizados
recientemente. Existe una comparacién no directa, antes-después
farmacocinética, entre el nonacog beta pegol y Benefix, uno de los
rFIX de vida media estdndar (estudio Paradigm™ 1). Los datos
mostraron que la vida media de nonacog beta pegol es
aproximadamente 4,8 veces mas larga que la de Benefix y el AUC
unas 10 veces mayor (7). Si bien las diferencias pronunciadas en el
perfil farmacocinético entre los rFIX de vida media prolongada y el
resto pueden considerarse de relevancia clinica, particularmente en
el régimen de profilaxis, la eficacia parece ser similar. No obstante,
la ampliacion del intervalo de administracion a una vez por semana
aporta ventajas a los pacientes tratados con profilaxis a largo plazo,
reduciendo el nimero de inyecciones y el consumo de factores.

Nonacog beta pegol ha demostrado tener un buen perfil de seguridad,
no siendo necesaria la monitorizacion estrecha de los niveles de
factor IX. Los EA notificados con mayor frecuencia en los ensayos
clinicos fueron nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio
superior, contusion y tos. Existe un riesgo potencial de efectos
tromboembdlicos, aunque en ensayos clinicos no se ha observado.
También pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad (1 caso
notificado en ensayos clinicos) o anticuerpos antifarmaco que
reduzcan la eficacia terapéutica (ningin caso detectado en los
estudios realizados). Los datos sobre seguridad son limitados. Dado
que nonacog beta pegol contiene PEG, no se recomienda su uso en
nifios < 12 afios de edad por motivos de seguridad.

En el momento actual, no se dispone de datos de eficacia y seguridad
de nonacog beta pegol en el tratamiento de pacientes no tratados
previamente (a la espera de los resultados de estudios en curso).

Nonacog beta pegol es una alternativa a los deméas FIX autorizados
para la profilaxis de sangrados, tratamientos de hemorragias y
mantenimiento de la hemostasia perioperatoria en pacientes con
hemofilia B aportando la ventaja de una mayor duracion de accion
(al igual que los otros rFIX de vida media prolongada:
albutrepenonacog alfa y eftrenonacog alfa) en comparacion con los
factores IX de vida media estandar, lo cual se traduce en una
ampliacion de los intervalos de administracion a una vez por semana
en profilaxis y a un menor consumo de unidades de factor IX,
considerandose una ventaja de relevancia clinica en el manejo de los
pacientes con HB. Nonacog beta pegol, alburtrepenonacog alfa y
eftrenonacog alfa son alternativas de similar utilidad y beneficio
clinico, sin evidencia que permita considerar superioridad de uno
sobre otro.

Se recomienda iniciar el tratamiento con la dosis de 40 Ul/Kg una
vez a la semana, y considerar ajustes de dosis e intervalos de
administracion basandose en los niveles de FIX y tendencia de
sangrado del paciente.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccidon General de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) emitié en fecha 07/10/2020 resolucion
de financiacion para el medicamento REFIXIA® (nonacog beta
pegol) en el tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes de
12 afios en adelante con hemofilia B (deficiencia congénita del
factor 1X).

La eleccion entre REFIXIA® (nonacog beta pegol) y las
alternativas existentes, se debera basar fundamentalmente en
criterios de eficiencia.
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