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La Hemofilia B (deficiencia congénita de factor IX conocida
como enfermedad de Christmas) (HB) es una enfermedad hereditaria
ligada al cromosoma X en la que se produce una alteracion de la
coagulacion causada por un defecto en la actividad procoagulante
del factor IX.

La prevalencia mundial segun los datos de la Federacion
Mundial de Hemofilia es de aproximadamente 28.430 casos, esto
supone 0,04 casos por 10.000 habitantes (1).

En Europa se han identificado aproximadamente 6.856 casos
siendo la prevalencia estimada de 0,1 casos por 10.000 habitantes y
considerandose una enfermedad huérfana (1).

La prevalencia en Espafia se estima alrededor 319 personas,
representando el 13,3 % de los pacientes con hemofilia. El ratio de
Hemofilia A (HA) y Hemofilia B (HB) es de 6,5:1(2).

El factor IX es una serin-proteasa vitamina K dependiente que se
sintetiza en el higado, y que es sustrato para los factores XI y VIL
Cualquiera de estas proteasas activa el factor IX, el cual una vez
activado forma un complejo con el factor VIII activado, que a su vez
activa el factor X.

El rango normal de actividad es 50 a 150 UI/dL (es decir 50 % a
150 % de factor endogeno). La gravedad de la enfermedad viene
determinada por el nivel de factor, siendo los casos mds graves
aquellos con una actividad <1 UI/ dL, los moderados aquellos con
actividad entre 1 y 5 UI/ 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 factor IX retrasa el proceso de la coagulacion
y causa un sangrado similar a la Hemofilia A (HA). Los pacientes
con HB grave sufren frecuentes y recurrentes sangrados espontaneos
o traumaticos tanto a nivel tisular como en las articulaciones que
pueden provocar artropatias graves degenerativas. La inflamacion y
el sangrado recurrente en la misma articulacién terminan dando
lugar a "articulaciones diana", cada vez mas deterioradas, fragiles y
propensas a nuevos sangrados, causando dolor, discapacidad y
pérdida de calidad de vida. Las complicaciones mas graves son las
hemorragias a nivel del sistema nervioso central que pueden llevar a
la muerte (3,5).

Actualmente no existe ningun tratamiento curativo de la
enfermedad, y el enfoque terapéutico a dia de hoy es la infusion del
factor deficitario (bien con FIX obtenido de plasma o de tecnologia
recombinante), con el objetivo de parar y controlar el sangrado
cuando éste es manifiesto (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 reducciéon de los sangrados son
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ampliamente reconocidos, siendo esta una practica recomendada por
grupos de expertos internaciones y espaiioles (1,4). Generalizando,
podemos decir que la profilaxis consiste en la administracion de
factor IX 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/dl).

Esta necesidad de infusiones intravenosas cada 3 o 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
Iv.

Actualmente existen en el mercado varios productos con
concentrado de factorIX, (FIX) bien como unico principio activo o
formando parte del complejo de protrombina humana. Entre los
primeros existen productos plasmaticos como BerininP®, Factor IX
de Grifols®, Immunine®, Mononine®, Octanine® y como
productos con factor IX recombinante Benefix® y Rixubis® (atin no
comercializado). Entre los segundos se encuentra Beriplex®,
Octaplex®, Prothromplex®. En Espafia los complejos de
protrombina no son una opcién terapéutica comun para el
tratamiento de la HB, puesto que se dispone de productos con factor
purificado.

EFTRENONACOG ALFA (ALPROLIX")

El principio activo de Alprolix® es eftrenonacog alfa (figura 1).
Se trata de una proteina de fusion recombinante con factor IX de la
coagulacion y el dominio Fc de la inmunoglobulina humana Gl
(IgGl), producida por tecnologia recombinante en células de rifion
de embrion humano (HEK).

Los detalles de la posologia aparecen descritos en la ficha
técnica del producto, en este documento reflejamos tinicamente las
dosis para profilaxis:

e 50 UI/ Kguna vez por semana ajustada a la respuesta individual.

e 100 UI/ Kg una vez cada 10 dias ajustando seguin la respuesta
individual.

e Para nifios se recomienda una dosis de comienzo de

50-60 UI/ Kg cada 7 dias.

Se presenta en forma de polvo y disolvente para solucion
inyectable en viales de 250UI, 500UI, 1000UI y 2000UI y 3000UI.
Cada vial se disuelve con 5 ml de disolvente.

Ha sido autorizado para el tratamiento y profilaxis de sangrado
en pacientes con hemofilia B (deficiencia congénita de factor IX) en
todas las edades.

Figura 1. Principio activo eftrenonacog alfa
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Farmacologia

El comportamiento farmacocinético (FC) de eftrenonacog alfa se
ha estudiado en pacientes hemofilicos graves (actividad de FIX <2
%) reclutados en los ensayos clinicos SYn-FIXFC-07-001,
998HB102 y 9HBO2PED. Ademas la caracterizacion FC esta
soportada por 3 estudios de FC poblacional.

En el estudio SYn-FIXFC-07-001001 se ensayaron diferentes
niveles de dosis (1, 5, 12.5, 25, 50, y 100 U/ Kg) y la
caracterizacion FC se realizo para las dosis de 12,5, 25, 50 y 100 U/
Kg. El descenso de la actividad del FIX sigue una funcion
biexponencial, caracterizado por una fase de distribucion corta y una
vida de eliminacién mas prolongada. La vida media del producto es
independiente de la dosis estudiada.

La recuperacion estd en linea con lo esperable para estos
productos, por cada 1Ul/ Kg de eftrenonacog alfa administrada se
incrementa la concentracion de FIX circulante en plasma un media
de 0,9 UI/ dL.

Una descripcion detallada aparece en la FT, en general la vida
media resulto6 ser de 77,60h (IC95 %: 70,05-85,95).

En el estudio 998HB102 se incluye también una comparativa
con el perfil FC de nonacog alfa, resultando la vida media 2.43 veces
mas larga en el caso de eftrenonacog alfa comparado con nonacog
alfa.

En el estudio 9HBO2PED la vida media también era mas
prolongada cuando se comparaba con los productos administrados a
los pacientes antes del estudio. La vida media para los menores de 6
afios fue 66,49 horas y para los nifios entre 6 y menos de 12 afios
70,34 horas.

Los resultados de las simulaciones mostraron que una dosis
semanal de 50 Ul/ Kg predecia que el 95 % de los pacientes tenia un
valor umbral > 1 %, dosis de 100UI/ Kg cada 10 dias predecian que
mas del 85 % alcanzaba el umbral, y que en una pauta de 14 dias la
prediccion era del 50 %.

Eficacia (15)

La eficacia de eftrenonacog alfa se ha estudiado en 3 ensayos
clinicos, dos completados; el estudio 998HB102 en pacientes adultos
y adolescentes, el estudio 9HBO2PED en poblacion pediatrica y otro
que contintan en desarrollo; el estudio 9HBO1EXT de seguridad a
largo plazo en pacientes reclutados en dos estudios anteriormente
citados.

La eficacia en la profilaxis quirtrgica se comentara englobando
todos los estudios.

Estudio 998HB102

Se trata de un estudio fase III, abierto, prospectivo en pacientes
adultos y adolescentes previamente tratados. Se prueban cuatro
brazos de tratamiento, el brazo 1 se trata de un régimen de profilaxis
semanal con una dosis de 50 U/ Kg ajustadas para mantener un
valor umbral de 1 Ul/ dL a 3 UI/ dL, el brazo 2 consiste en un
régimen individualizado con una dosis fija de 100 Ul/ Kg con un
intervalo de 10 dias que puede alargarse o acortarse para mantener el
mismo nivel valle que en el brazo anterior, un tercer brazo que
incluye los pacientes tratados a demanda, con un rango de dosis
entre 20-100UI/ Kg en concordancia con las guias internacionales y
el core SmPC de los FIX®, y el brazo 4 que estudia a los pacientes
sometidos a intervencion quirurgica con dosis de 40 a 100 Ul/ Kg
(figura 2).

La asignacion de los pacientes a cada brazo no fue randomizada.
Los pacientes que estaban en profilaxis antes del estudio entraban en
los brazos de profilaxis, aquellos a demanda (con un minimo de 8
episodios de sangrado las 52 semanas previas al estudio) podian
entrar en un régimen de profilaxis o a demanda. El porcentaje de

pacientes con > 1 articulaciéon diana fue mayor en el régimen
semanal que en individualizado (57 % y 27 % respectivamente).

Figura 2. Disefio del estudio 998HB102
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La variable primaria de eficacia fue el niimero de sangrados
ocurrido en los brazos 1 y 2 comparado con los ocurridos en el brazo
3.

Otras variables secundarias analizadas fueron: la dosis
consumida (DM), la proporciéon de episodios de sangrado que
necesitaron una o dos infusiones para cesar el sangrado (NINF).

La eficacia hemostatica (EH) a juicio del investigador en caso de
episodio de sangrado y en caso de intervencion quirtrgica, segiin
una escala de eficacia de: ninguno/pobre, moderada, buena,
excelente.

Si ocurria una intervencion quirdrgica, se anotaban las siguientes
variables: la pérdida de sangre, las necesidades transfusionales y el
descenso de hemoglobina.

Estudio 9HB02PED

Se trata de un estudio abierto, multicéntrico en pacientes
pediatricos con HB grave (nivel de FIX <2 %) y previamente
tratados con FIX durante un minimo de 50 dias de exposicion (DE),
menores de 12 afios.

Durante el estudio los nifios estuvieron bajo un régimen
profilactico semanal con una dosis de 50-60 Ul/ Kg. Se permitian
ajustes de dosis (en incrementos de 10 UI/ Kg) hasta un maximo de
100UI/ Kg y hasta 2 inyecciones semanales.

Estudio 9HBOIEXT

Se trata de un estudio abierto, multicéntrico a largo plazo para
estudiar la eficacia y fundamentalmente la seguridad de los pacientes
reclutados en los otros dos estudios pivotales. Varios regimenes de
tratamiento podian ser aplicados: régimen semanal, individualizado
con la administraciéon de 100 UI/ Kg en un intervalo de 8-16 dias, o
dos veces al mes y personalizado, el cual contemplaba una dosis
previa a una actividad fisica de riesgo, alcanzar un nivel valle de
>5 %, y administrar 25 Ul/ Kg dos veces por semana para los
pacientes pediatricos.

Resultados
Estudio 998HB102

En total 123 pacientes fueron reclutados en el estudio; 63 en el
brazo 1 (2 de estos pacientes después de un procedimiento
quirtrgico en el brazo 4), 29 en el brazo 2, 27 en el brazo 3 y 12 en
el brazo 4.

Los resultados obtenidos de la variable primaria aparecen
reflejados en la tabla 1 y los resultados de todas las variables en la
tabla 2.
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Tabla 1. TAS en cada brazo del estudio 998HB102

Brazol Brazo2 Brazo3 Total
N=63 N=29 N=27 N=119
n 61 26 27 114
Media 3,07 2,45 18,70 6,63
DE 3,8 3,0 10,0 8,6
Mediana 2,95 1,38 17,69 3,38
Percentil 25th,75th 1,0-4,35 0,0-3,43 10,7-23,24 1,0-8,39
Min-Miax 0-12,8 0-8,9 2,2-41,6 0-41,6
Estudio 9HBO2PED

Treinta pacientes fueron reclutados; 15 menores de seis afios y
15 entre 6 y 12 ailos. E1 90 % terminé el estudio.

La variable primaria del estudio fue la tasa anualizada de

sangrado TAS, los resultados aparecen en las tablas 3 y 4.

Estudio 9HBO1EXT

Se aportan datos del analisis intermedio recogido hasta el 17 de
Octubre de 2014 con datos de 116 pacientes; 93 procedentes del
estudio de adultos y 23 del estudio de nifios. Las variables de
eficacia en el tratamiento y en la profilaxis de episodios de sangrado
estan en linea con los estudios pivotales demostrando la eficacia a

largo plazo.

Tabla 2. Resultados del estudio 998HB102

Brazo 1 Brazo2 Brazo 3
N° Pacientes 63 29 27
TAS (valor medio) 3,07 2,45 18,70
DM(UI/Kg) (rango) 45,17 57,09 NA
(38-53) (53-68)
NINF( %)
1 142(85) 57(85) 376(93)
2 1509) 8(12) 21(5,2)
>2 10(6) 2(3) 5(1,2)
EH( %)
Excelente 61(32) 25(34)
Buena 85(44) 32(43) }ggggg
Moderada 40(21) 15(20) 47(12)
Ninguna/Pobre 5(2,6) 2(2,7) A1)
No consta

TAS: Tasa anualizada de sangrado. DM: Mediana de dosis semanal de rFIX-FP.
NINF: N°de infusiones para parar un sangrado. EH: Eficacia hemostatica.

Tabla 3. Tasa anualiza de sangrados en el estudio 9HB02PED

<6aiios 6-<12 aiios Total

N=15 N=15 N=30
N 15 15 30
Media 1,72 2,0 2,26
DE 1,9 3,1 2,6
Mediana 1,09 2,13 1,97
Percentil 25th, 75th 0-2,9 0-4,2 0-3,13
Min-Miax 0-5,6 0-10 0-10

Tabla 4. Resultados del estudio 9HB02PED

<6 afios 6-<12 aiios Total
N° Pacientes 15 15 30
TAS 1,72 2,30 2,26
DM (UI/Kg) 59,40 57,78 61,55
(rango) (31-68) (46-110) (37-142)
NINF (%)
1 19(86) 26(68) 45(75)
2 2(9) 3(21) 10(17)
>) 1(4,5) 4(10,5) 5(8)
EH (%)
Excelente 10(38) 19(35) 29(36,3)
Buena 10(38) 21(39) 31(38,8)
Moderada 1(3,8) 509,3) 6(7,5)
Ninguna/Pobre 1(3,8) 0 1(1,3)
No consta 4(154) 9(16,7) 13(16,3)

TAS: Tasa anualizada de sangrado. DM: Mediana de dosis semanal de rFIX-FP.
NINF: N° de infusiones para parar un sangrado. EH: Eficacia hemostatica.

Eficacia en profilaxis quirirgica

Se recogieron datos de un total de 29 cirugias mayores en 19
pacientes, 14 de ellas en 12 pacientes durante el estudio 998HB102 y
15 en el estudio 9HBO1EXT.

El dia de la intervencion quirargica se administraron entre 1-4
inyecciones en un rango de dosis entre 51,3 y 317,9 UI/Kg/dia.
Hasta el dia tres después de la cirugia se administraron entre 1 y 9
inyecciones en un rango de dosis entre 17,1 y 227,3 Ul/Kg/dia, entre
los 4 y los 14 dias después de la intervencion quirargica se
administraron entre 0 y 23 inyecciones en un rango de dosis entre
6,9 y 115 UI/Kg/dia.

La pérdida de sangre fue la esperada para el tipo de cirugia y la
eficacia hemostatica fue valorada como excelente o buena.

Seguridad

La base de datos de seguridad del producto consta de todos los
pacientes expuestos a eftrenonacog alfa en los ensayos clinicos
998HB102, 9HBO2PED, SYN-FIXFc-07-001 y los datos recogidos
hasta el 17 de Octubre de 2014 en el estudio de extension
9HBO1EXT. En total 153 pacientes hemofilicos han recibido el
producto, el 80 % durante mas de 50 DE (dias de exposicion).

134 pacientes (87 %) tuvieron 869 acontecimientos adversos, 19
de ellos fueron considerados relacionados con eftrenonacog alfa, los
cuales aparecen recogidos en la Ficha Técnica.

Un total de 39 pacientes (25,5 %) tuvieron 68 acontecimientos
adversos graves, dos de ellos (uropatia obstructiva y cdlico renal)
ambos se consideraron relacionados con eftrenonacog alfa.

Dos pacientes suspendieron el tratamiento con eftrenonacog alfa
y fueron retirados de los estudios, en una ocasién por un accidente
de trafico y en otro por una infeccion relacionada con un catéter.
Ninguno de estos eventos se considero relacionado con eftrenonacog
alfa. Se notifico6 un evento tromboembdlico no grave y no
relacionado con eftrenonacog alfa. No se produjeron muertes durante
el desarrollo de los estudios.

No se detectaron anticuerpos inhibidores en los pacientes
estudiados, en 6 pacientes (4 %) se notificaron anticuerpos no-
inhibidores "binding antibodies"; antes del tratamiento con
eftrenonacog alfa en cuatro ocasiones y durante el tratamiento en 2
casos. No se observd repercusion clinica en ninguno de los seis
casos.

El tipo y la incidencia de acontecimientos adversos comunicado
durante los ensayos clinicos es la esperable en la poblacion con H B.
La experiencia post comercializacion desde el afio 2014 en los paises
déonde estd comercializado tampoco revela ningin riesgo
desconocido.

Tampoco se ha encontrado ningin problema de seguridad
relacionado con la dosis, aunque éstas son mas altas de lo habitual
(algunos pacientes recibieron > 100 Ul/kg).

Se dispone de poca informacion de los pacientes > 65 afios, solo
dos de los 153 pacientes reclutados tenian esa edad. Un paciente
tuvo dos eventos adversos graves de angina de pecho y el otro caso
un evento adverso grave de artralgia, no se consideraron
relacionados con eftrenonacog alfa.

DISCUSION

Eftrenonacog alfa es un factor IX recombinante en el tratamiento
de la HB. El primero y ampliamente conocido es nonacog alfa que
fue autorizado en el afio 1997 (7), el segundo es nonacog gamma (8)
autorizado en diciembre de 2014, pero aun no comercializado en
Espafia . En paralelo a la autorizacion de eftrenonacog alfa esta
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también la de albutrepenonacog alfa (9). Estos dos productos estan
diseflados para prolongar la vida media del FIX y permitir un
intervalo de dosificacion mas distanciado al que existe hoy en dia
con los otros FIX autorizados (2-3 veces por semana). La
modificacion hecha a la molécula en caso de eftrenonacog alfa ha
sido la fusion con una fraccion Fc de la IgGl y en el caso de
albutrepenonacog alfa la fusion con albumina recombinante. Existen
otros métodos de fabricacion que llevan al mismo resultado
(prolongacion de la vida media) y que se estan empleando en otras
moléculas de FIX en desarrollo (como la pegilacion) (10,11).

El desarrollo clinico de eftrenonacog alfa es bastante robusto y
en general acorde a los requisitos de las guias europeas (13,14) en
cuanto al nimero de pacientes estudiados, el tiempo de seguimiento
y las variables analizadas. La eficacia y seguridad del producto se ha
estudiado en los tres contextos clinicos habituales: profilaxis,
tratamiento de los episodios de sangrado y profilaxis de la
intervencion quirurgica (sin que se disponga, al igual que ocurre con
otros FIX, de informaciéon sobre la administracion de
albutrepenonacog alfa en infusion continua en procesos quirlirgicos).
No se ha estudiado la eficacia y seguridad comparada con otro FI, ya
que no es un requisito para obtener la autorizacion. La incidencia y
la prevalencia de la HB es muy baja y esto justifica que los estudios
hayan sido abiertos, lo que es habitual en la investigacion clinica de
este tipo de productos.

En general las caracteristicas de la poblacion estudiada reflejan
la de los pacientes con HB y sin inhibidores, y hay una amplia
representacion de pacientes con diferentes edades (nifios,
adolescentes y adultos), aunque solo hay datos de dos pacientes
mayores de 65 afios. Este hecho se explica por dos motivos: como en
otros productos, la poblacion mas anciana no suele reclutarse en los
ensayos clinicos y por otro lado, solo recientemente los pacientes
con HB han experimentado un incremento de su esperanza de vida
debido a la generalizacion del uso de concentrados de factor IX. Una
mayor proporcion de pacientes con las articulaciones mejor
conservadas fueron tratados en el brazo con una dosis fija de
100 UI/ Kg con un intervalo inicial de cada 10 dias.

Con respecto a la eficacia en el tratamiento de los sangrados, la
mayoria de los episodios se han tratado satisfactoriamente con 1-2
inyecciones, y la EH era excelente o buena para la mayoria de los
episodios. Sin embargo, seria deseable disponer de informacion real
de practica clinica para confirmar los datos observados con el
tratamiento a demanda.

En los productos de larga vida media es imprescindible la
consistencia entre los resultados de FC, las simulaciones de FC y los
resultados de eficacia, para que el parametro de la vida media sea
una buena variable "subrogada" de la eficacia de los diferentes
regimenes de dosificacion.

En el estudio en la poblacion adulta, los pacientes que iniciaron
el régimen semanal con 50 Ul/ Kg terminaron con una dosis inferior,
mediana (rango) de 45,17 U/ Kg (38-53 Ul/ Kg), lo cual unido a
una baja TAS (valor medio de 3) avala la eficacia de este régimen
profilactico. Los pacientes randomizados al brazo con una dosis fija
de 100 Ul/ Kg comenzaron con un intervalo de dosificacion de 10
dias y terminaron con un intervalo mas prolongado, mediana
(rango): 12,53 dias (7,8- 15,9 dias), en este caso la TAS fue de 2,45
dias por tanto la eficacia de este régimen también es aceptable. Los
datos de eficacia de estos dos regimenes son consistentes con los
resultados de FC.

Para los nifios que recibieron profilaxis semanal los valores
medianos de TAS son aceptables 1,09 (0-5,6) en menores de 6 afos
y 2,13 (0-10) y avalan el efecto preventivo de eftrenonacog alfa en la
poblacion pediatrica.

Tradicionalmente el 1 % de actividad de FIX se ha considerado
suficiente para prevenir las artropatias, sin embargo algunos
pacientes requieren niveles mas altos. Por eso la dosificacion
necesita ser individualizada y adaptada a las necesidades del
pacientes (edad-actividad fisica y patron fenotipico). El desarrollo
clinico de eftrenonacog alfa busca como objetivo un nivel umbral
entre el 1-3 %.

El hecho de que el intervalo de dosificacion pueda ser iniciado
con dosis semanales de 50 U/ Kg aporta una ventaja terapéutica no
demostrada con los FIX autorizados hasta ahora. Una prolongacion
del régimen posologico superior al semanal (100 Ul/ Kg cada 10
dias) puede ser beneficiosa para algunos pacientes. El aumento de la
vida media de los 2 nuevos FIX eftrenonacog alfa y
albutrepenonacog alfa posibilita un mayor intervalo posologico. Sin
embargo, la falta de datos robustos sobre la adherencia y repercusion
en la calidad de vida, escasamente recogidos en los ensayos clinicos
pre-autorizacion, limitan el conocimiento de las ventajas finales que
estas moléculas suponen para el paciente.

Los datos del perfil de seguridad no son inesperados y la
incidencia de reacciones adversas y la ocurrencia de las mismas son
las ya conocidas para los otros preparados de FIX. El riesgo de
inmunogenicidad es un problema inherente en el tratamiento de los
pacientes con HB (aunque en menor cuantia que en los pacientes con
HA) y no esta descartado en el caso de eftrenonacog alfa, por eso
una mejor caracterizacion de este problema continta en los estudios
postautorizacién y en la recogida de datos de registros europeos
(EUHASS y PedNet).

Los pacientes no tratados previamente (PNTP) no han sido
estudiados en los ensayos clinicos y la evaluacién del beneficio
riesgo en esta poblacion estd pendiente de los resultados del estudio
998HB303.

La comparativa con albutrepenonacog alfa basandonos en los
datos recogidos hasta ahora no puede realizarse siguiendo una
metodologia adecuada para comparaciones indirectas
fundamentalmente porque la variable principal "TAS" no se ha
recogido de una manera estandarizada y cualquier conclusion es
susceptible de importantes sesgos. Los unicos datos disponibles de
comparaciones directas son los resultados de FC en los cuales
eftrenonacog alfa comparado con nonacog alfa demostré una vida
media 2,42 veces mas prolongada. Para una mejor ilustracioén de las
caracteristicas FC de los cuatro FIX recombinantes autorizados a dia
de hoy se recoge la vida media, la recuperacion y el area bajo la
curva en la tabla 5, tal y como aparecen en la fichas técnicas de cada
producto (7-9) .

Tabla 5. Propiedades FC de los FIX recombinantes en poblacién
adulta con HB?

Nonacog alfa Nonacog Eftr og | Albutrepeno-
(75 Ul/kg) gamma (=75 alfa nacog alfa (50
Ul/kg) (50 UI/Kg) UI/Kg)
IAUC (ULh/dl) 940 10678 31,58° 6638
L) 224 26,70 77.60 953
IR¢ 0,73 0,87 0,92 118

“Datos recogidos de la seccion 5.2 de las FT de cada producto.
bWrth/dL per Ul/Kg)
“Recuperacion (Ul/dL por UI/Kg)

Con respecto a eftrenonacog alfa y albutrepenonacog alfa los dos
productos son eficaces y seguros en un régimen de profilaxis
semanal y los dos productos pueden alargar el intervalo hasta 10 dias
(o incluso mas) en algunos pacientes, individualizando la pauta a las
necesidades particulares. Sin embargo, la dosis necesaria para el
tratamiento con eftrenonacog alfa en superior a albutrepenonacog
alfa tanto semanalmente (50 Ul/ Kg versus 35-50 respectivamente)
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como en el régimen de 10 dias (100 UI/Kg versus 75UI/Kg
respectivamente). Lo que tedricamente podria suponer un mayor
consumo de producto.

En cualquiera de los dos casos, la infusion cada 10 dias
probablemente sea mas dificil de seguir por los pacientes, debido a
que es mas dificil de recordar, hipotéticamente afectando a la
adherencia.

Respecto a la forma farmacéutica sefialar que el disolvente de
albutrepenonacog alfa y nonacog gamma esta en viales mientras que
el de nonacog alfa y eftrenonacog alfa es una jeringa precargada.

Eftrenonacog alfa se debe almacenar en frio aunque puede estar
a temperatura inferior a 30° por un periodo Unico inferior a seis
meses, albutrepenonacog alfa, nonacog gamma y nonacog alfa no
necesitan refrigeracion.

Como ventajas de eftrenonacof alfa con respecto a
albutrepenonacog alfa es su presentacion en forma de jeringa
precargada que facilitara la administracion, y como desventajas que
para conseguir espaciar las infusiones a 10 dias hay que administrar
100 Ul/ Kg a diferencia de albutrepenonacog alfa que con
75 Ul/ Kg algunos pacientes pudieron espaciar a cada 14 dias.

CONCLUSION

Eftrenonacog alfa ha demostrado ser eficaz y seguro en el
tratamiento y en la prevencion de los episodios de sangrado de los
pacientes con HB previamente tratados en la misma linea que los
FIX autorizados a dia de hoy.

Eftrenonacog alfa presenta la ventaja farmacocinética de tener
una vida media larga que permite un régimen profilactico semanal
(50UI/ Kg) que puede prolongarse hasta 10 dias (100 UI/ Kg) en los
pacientes bien controlados. En este contexto, no presenta diferencias
reales con albutrepenonacog alfa exceptuando que en los dos
regimenes autorizados se necesita una dosis mayor en el caso de
eftrenonacog alfa.

No se dispone de datos de eficacia y seguridad de eftrenonacog
alfa en el tratamiento de pacientes no tratados previamente (PNTP).

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido la resolucion de no financiacion para
Alprolix® (efirenonacog alfa).
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