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POSICIONAMIENTO RESPECTO AL USO DE FACTORES DE VIDA
MEDIA EXTENDIDA EN EL TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA B

El fratamiento de eleccion en los pacientes con hemofilia de
fenotipo grave es la profilaxis'. Su objetivo es prevenir la presencia
de sangrados tanto en hemofilia A como en hemofilia B a cualquier
edad?3. Con ello se ha conseguido una esperanza de vida similar a
la del resto de la poblacion sin hemofilia reduciendo la incidencia
de sangrados graves o vitales. Asi mismo, la profilaxis permite evitar
y/o retrasar la artropatia hemofilica. La prevencion de la artropatia

consigue normalizar la calidad de vida de este colectivo'2,

Existen distintos esquemas de profilaxis segun la dosis y la
frecuencia de la administracion del factor. La eleccion de uno u
ofro esquema depende de los accesos venosos del paciente, el
fenotipo hemorrdgico con uno u otro esquema, la adherencia al
tfratamiento y los costes. En el caso de la hemofilia B, las dosis
habituales son 50 Ul/kg por via infravenosa (IV) dos veces en
semana, o 100 Ul/kg/IV en dosis Unica semanal. Esto supone en
nuestro medio en el caso de la hemofilia B, una dosis de 32-98
Ul/kg/semana?, siendo tratados con productos recombinantes
entre el 74,3% y el 98,4% de los pacientes. La eficacia de estos
esguemas de tratamiento en vida real es una ftasa anual de
sangrados media de enfre 1,7 a 6,5 en los paises de nuestro

entorno4, con una adherencia cercana al 67% en nuestro paiss.

La aparicidn de los factores IX (FIX) de vida media extendida
pueden optimizar aiun mads los resultados de la profilaxis en eficacia
y calidad de vida para los pacientes:

e Reducen entre un 30% y un 50% el niUmero de dosis

administradas en régimen de profilaxis y demanda, mejorando
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la calidad de vida de los pacientes (menos venopunciones y
disminucién de vias centrales necesarias por malos accesos
vVEeNnosos)s?.

e Reducen las tasas anuales de sangrado, elevando los niveles
valle de los pacientes tratados35 77,

e Posible repercusidon positiva en los costes de tratamiento dada

la disminucidon del nUmero de unidades consumidas3->-9.

En la tabla 1 se desglosan las caracteristicas de cada
producto de FIX de larga duracién, vida media, esquema de
profilaxis y tasas anuales de sangrado¢'3. Las caracteristicas
farmacocinéticas y de eficacia clinica de los FIX de larga duraciéon
(Tabla 1), superan a las de los FIX recombinantes de vida media
estandar (Tabla 2), resulfando éstos Ultimos en un mayor consumo
(32-98 Ul/kg/semana)4, mayor frecuencia (1 o dos dosis en
semana), tasas anuales de sangrado iguales o mayores (1,7 a 6,54)
y menor recuperacién, incidiendo esto Ultimo en los picos

necesarios para control de sangrados graves y cirugias.
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Tabla 1. Caracteristicas farmacocinéticas y eficacia clinica de productos FIX de vida media modificadas'3,

Vida Tasa anual de

Producto Fabricante Ensayo clinico Dosis Pacientes . Recuperacion
media sangrados
. 50-100 Ul/kg/7d n=61 3
Phase lll (B-LONG) . 100Ul/kg g 10d(8- _ 82h 0,92 :
> n=26 1.4
. 16d, segun PK)
Biogen/
rFIXFc, Alprolix, swedish Clinical post hoc B-LONG: - S0Ul/kg/7d o _
Orphan o . 100 Ul/kg g 10 n=39
efmononatocog alfa . . switching from rFIX .
Biovitrum (PK-dosing)
(Sobi)
Interim analysis phase il i (<12 anos) )
kids B-LONG . 50-60 Ul/kg/7d n=04 64-70h
n=46
. i ) .50 Ul/kg/ 7-14 d n=63 1,24
r1X-FP, Idelvion, . Phase lll PRO-LONG-9FP . 50-75 Ul/kg/14 d 105h 1,18
albutrepenonacog CSL Behring
alfa Pediatric
Phase lll
.10 Ul/kg/7d n=30 .85h 2,9
Phase .40 Ul/kg/7d =29 93h ]
N9-GP, Refixia, Novo Nordisk 0-6 anos,
Nonacog p pegol Pediatric Phase lll 40 Ul/kg/7d n=12 .70h .
Paradigm : 9 6-12 afos, .76 h
n=13

d, dia; h, hora; Kg, kilogramo; PK, farmacocinética; Ul, unidades internacionales.
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Tabla 2. Caracteristicas farmacocinéticas de los productos de FIX

estandar7.812.13,

Nonacog alfa Nonacog gamma
(75 Ul/kg) (=75 Ul/kg)
AUC (UALh/dI) 940 1067.8
T1/2 (h) 22,4 26,7
Re 0,73 0,87

AUC, Area bajo la curva; h, horas; Kg, kilogramo; R, recuperacién; T1/2,

vida media; Ul, Unidades Internacionales.

CONCLUSIONES

Por estos motivos la Comision Cientifica de la Fundacion Victoria
Eugenia recomienda en pacientes con hemofilia B de fenotipo

grave:

e La profilaxis debe ser el fratamiento de eleccioén.

e Por sus ventajas clinicas, debe priorizarse el uso de FIX de vida
media extendida siempre que no haya condiciones que los
confraindiquen.

e Enlos menores de 12 anos es preferible emplear productos no
pegilados, salvo cambio en la recomendacidon al respecto de
la EMA.

e Aun asi, en pacientes con profilaxis previa con FIX de vida
media estdndar, tasa anual de sangrado muy baja y buena
adaptacion del paciente al tratamiento, podria continuarse
con el FIX habitual, salvo cambios clinicos o personales que

aconsejen replantear el tratamiento.
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