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Informe publico sobre la decision de inclusion en la
prestacion farmacéutica de etranacogén
dezaparvovec (Hemgenix®) en pacientes adultos con
hemofilia B grave Y moderadamente grave
(deficiencia congénita del factor IX)

éQué es etranacogén dezaparvovec y para qué se utiliza?

Hemgenix es el nombre comercial de un medicamento de terapia génica (es decir, un tipo de
medicamento que actla introduciendo genes en el organismo) cuyo principio activo es
etranacogén dezaparvovec. El titular de la autorizacion de comercializacion en la Union
Europea es CSL Behring GmbH, compafiia que esta bajo la misma matriz corporativa que CSL
Behring, S.A. (filial en Espafia).

Hemgenix se utiliza para el tratamiento de adultos con hemofilia B grave y moderadamente
grave, un trastorno hemorragico hereditario causado por la deficiencia del factor IX (una
proteina necesaria para producir codgulos de sangre para detener las hemorragias). Se utiliza
en adultos que no han desarrollado inhibidores (proteinas producidas por las defensas
naturales del organismo) frente al factor IX.

éComo funciona etranacogén dezaparvovec?

Los pacientes con hemofilia B presentan mutaciones (modificaciones) en un gen que el
organismo necesita para producir la proteina de coagulacion del factor IX lo que resulta en una
deficiencia parcial o completa de su actividad.

El principio activo de Hemgenix, el etranacogén dezaparvovec, se basa en un virus que
contiene copias del gen responsable de producir el factor IX. Cuando se administra al paciente,
el virus lleva el gen del factor IX a las células hepaticas, lo que les permite producir el factor
IX que falta y, por tanto, limitar los episodios hemorragicos.

El tipo de virus utilizado en este medicamento (el virus adenoasociado) no causa enfermedad
en humanos.

Informacion basica sobre la autorizacion

Hemgenix esta autorizado por un procedimiento centralizado, es decir, tiene una autorizacion
valida para toda la Union Europea, concedida el 20 de febrero de 2023 por la Comisién Europea
tras la opinion favorable del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA).

En el momento de la autorizacién, los pacientes con hemofilia B grave necesitaban un
tratamiento de por vida con la terapia de sustitucién del factor IX. La mayoria de los
tratamientos preventivos con factor IX autorizados requirieron una inyecciéon administrada
cada 3 a 7 dias (dependiendo del factor IX utilizado). Hemgenix se administra una sola vez,
en una Unica perfusién (goteo) en una vena que dura entre una y dos horas.

Hemgenix, administrado en una Unica perfusion, fue eficaz para prevenir las hemorragias
durante un periodo de al menos 2 afios, lo que permiti6 a los pacientes interrumpir el
tratamiento de sustitucién del factor IX. Existen incertidumbres sobre la duraciéon de los
beneficios de Hemgenix, dado que el estudio principal evalud la respuesta en un pequefo
numero de pacientes durante un maximo de 2 afios.



Hemgenix es un medicamento huérfano para una enfermedad rara (se entiende como
enfermedad rara en Europa a aquella patologia que tiene una prevalencia inferior a 5 casos
por cada 10.000 habitantes).

A Hemgenix se le ha concedido una «autorizacion condicional». La autorizacién condicional se
apoya en datos menos exhaustivos de lo que se requiere normalmente. Por ello, la compafia
estd obligada a aportar pruebas adicionales tras la autorizacion. Se concede para los
medicamentos que satisfacen una necesidad médica no cubierta para tratar enfermedades
graves y cuando los beneficios de disponer antes de esos medicamentos superan los riesgos
asociados a su uso, mientras se esperan mas pruebas. La Agencia Europea de Medicamentos
revisara anualmente la informacidon mas reciente que esté disponible hasta que los datos sean
completos y actualizara esta informacion general cuando sea necesario. La informacion mas
actualizada del medicamento se puede encontrar en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios?.

Conclusiones de la evaluacion comparada de Hemgenix

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios ha publicado el Informe de
Posicionamiento Terapéutico de Hemgenix?. Se considera que etranacogén dezaparvovec
podria constituir una opcion de tratamiento alternativa a la administracién a largo plazo de
regimenes de profilaxis con factor IX convencionales por via intravenosa en pacientes adultos
con hemofilia B grave o moderadamente grave (actividad de factor IX < 2%) sin antecedentes
de anticuerpos inhibidores del factor IX y sin titulos altos de anticuerpos frente al vector AAVS5.

En un estudio en el que participaron 54 pacientes varones adultos con hemofilia B grave o
moderadamente grave se observé que Hemgenix era mas eficaz para reducir los episodios
hemorragicos que el tratamiento de sustitucién del factor IX. En el estudio se comparo el
numero de episodios de sangrado que los pacientes tuvieron con el tratamiento de sustitucion
con factor IX durante un periodo de 6 meses previo a la administracion de Hemgenix con el
nimero de episodios de sangrado experimentados durante un periodo de 1 afio después de
alcanzar niveles estables de factor IX con Hemgenix. Los datos del estudio demostraron que
Hemgenix reducia la tasa de sangrado anual de 4,2 a 1,5 sangrados al afio. En el estudio
también se observo que Hemgenix era eficaz para aumentar los niveles de factor IX, ya que
el 96 % de los pacientes (52 de 54) ya no necesitaban tratamiento de sustitucion del factor IX
hasta 2 afos después de la perfusion.

En comparacién con las terapias sustitutivas basadas en administracion de factor IX en
profilaxis, etranacogén dezaparvovec presentaria ventajas en la disminucién de la necesidad
de recibir administraciones periddicas, disminucién en la frecuencia de los sangrados, asi como
mejora en la calidad de vida en las poblaciones estudiadas en ensayos clinicos con seguimiento
a 2-3 aflos Por el momento, con los datos disponibles, es dificil determinar si la respuesta
obtenida con Hemgenix se mantendra a largo plazo y su eficacia en poblaciones no estudiadas.

En la actualidad no es posible identificar a los pacientes que vayan a responder o no a la
terapia, si bien una cantidad alta de anticuerpos frente al vector AAV5 parece asociarse a una
falta de eficacia.

Por otro lado, respecto a seguridad, los efectos adversos mas frecuentes de Hemgenix (pueden
afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes) son dolor de cabeza, aumento de los niveles de
determinadas enzimas hepaticas y sintomas de tipo gripal. La lista completa de efectos
adversos notificados de Hemgenix se puede consultar en el prospecto.

! Puede consultar la informacién en el siguiente enlace:
https://www.ema.europa.eu/es/documents/overview/hemgenix-epar-medicine-overview es.pdf

2 La ultima version de 18 de septiembre de 2023 se puede consultar en el siguiente enlace:
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-170-
Hemgenix-etranacogen-dezaparvovec-trastornos-coagulacion.pdf



https://www.ema.europa.eu/es/documents/overview/hemgenix-epar-medicine-overview_es.pdf
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-170-Hemgenix-etranacogen-dezaparvovec-trastornos-coagulacion.pdf
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-170-Hemgenix-etranacogen-dezaparvovec-trastornos-coagulacion.pdf

Hemgenix no debe administrarse a personas hipersensibles (alérgicas) a cualquiera de sus
componentes, que tengan una infeccidn activa o crénica (a largo plazo) que no esté controlada
con medicamentos, o que tengan fibrosis hepatica avanzada o cirrosis hepatica (formacion de
cicatrices en el higado).

La terapia génica con Hemgenix presenta en la actualidad incertidumbre en cuanto a su eficacia
y seguridad a largo plazo, que deberda aclararse con la generacién de datos adicionales
posautorizacion en el marco de la autorizacidn de comercializacion condicional.

Decision de la Comision Interministerial de Precios de los
Medicamentos

La Comisidn Interministerial de Precios de los Medicamentos, en su sesion de 26 de septiembre
de 2024, acordd proponer a la Direccion General de Cartera Comun del SNS y Farmacia la
inclusion en la prestacién farmacéutica del SNS de este medicamento y su financiacién en el
tratamiento de la hemofilia B grave y moderadamente grave (deficiencia congénita del factor
IX) en pacientes adultos sin antecedentes de inhibidores del factor IX.

Los pacientes deberan cumplir los siguientes requisitos:

- Ser pacientes con tratamiento profiladctico estable con factor IX recombinante de vida
extendida durante al menos dos afios, y que presenten niveles de anticuerpos neutralizantes
anti-capside contra AAV5 < 1:678 (medido por test de 7 puntos).

Informacion especifica sobre restricciones o condiciones de
financiacion especiales

Este medicamento tiene un acuerdo de pago por resultados a 5 afos en funcion de los
resultados obtenidos en la variable definida, siendo ésta el mantenimiento en el paciente de
un nivel de actividad de Factor IX = 5%, habiendo suspendido la profilaxis con concentrados
de FIX.

Se realizard un primer pago inicial correspondiente en el momento de la administracion del
medicamento al paciente, seguido de pagos anuales a los 12, 24, 36, 48 y 60 meses sdlo en
aquellos pacientes que mantengan niveles de actividad de factor IX = 5% y no hayan tenido
que volver a la terapia profilactica con factor IX.

En caso de fallo terapéutico a lo largo del periodo de pago por resultados, el pago del periodo
en curso y siguientes no se produciran.

Mas informacion

La situacién de financiacion de los medicamentos puede consultarse a través del buscador
BIFIMED, accesible a través de la pagina del Ministerio de Sanidad, en el siguiente link:

https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do

La busqueda puede realizarse por principio activo, nombre del medicamento o cédigo nacional.

Una vez se accede al medicamento en cuestidon en el apartado “Mas informacion” aparecen las
indicaciones que estan financiadas, las que no lo estan, asi como la fecha de alta en la
financiacion, entre otros.
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