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Resumen

Introduccion: Etranacogene dezaparvovec (ED) es la primera terapia génica aprobada en Europa para hemofilia B grave o mode-
radamente grave sin inhibidores. Su implementacion en Espafia comenzd en 2024 como alternativa a la profilaxis convencional con
factor IX (FIX). Objetivo: Describir la experiencia clinica inicial y los resultados a tres meses del primer paciente tratado con ED en
Esparia, en el contexto de los datos de 5 afios del ensayo HOPE-B. Material y métodos: Recogida de datos de la historia clinica
electronica del paciente. Resultados: Vardn de 41 arios, FIX basal 1,6% y artropatia avanzada, recibio una dosis Unica intravenosa
de ED. La infusion fue bien tolerada con suspension inmediata de la profilaxis. La actividad de FIX aumentd progresivamente hasta
el 49,9% a los tres meses, situando al paciente en el percentil 67 del ensayo HOPE-B (media 39,0 Ul/dl al mes 6; 36,1 + 15,7 Ul/
dl alos 5 afios). Se observo transaminitis leve y transitoria, controlada con prednisona, sin complicaciones adicionales. Conclusiones:
Los resultados iniciales confirman la sequridad y eficacia esperadas de ED en practica clinica real, consistentes con el perfil a largo
plazo del HOPE-B, y subrayan la importancia de una seleccion cuidadosa y la motivacion del paciente.

Palabras clave: Hemofilia B. Terapia génica. Etranacogene dezaparvovec. Factor IX coagulativo.

Abstract

Introduction: Etranacogene dezaparvovec (ED) is the first gene therapy approved in Europe for severe or moderately severe
haemophilia B without inhibitors. Its implementation in Spain began in 2024 as an alternative to conventional FIX prophylaxis.
Objective: To describe the initial clinical experience and 3-month outcomes of the first patient treated with ED in Spain, in
the context of the 5-year HOPE-B data. Materials and methods: Data collection from the patient’s electronic medical record.
Results: A 41-year-old male with baseline FIX 1.6% and advanced arthropathy received a single intravenous dose of ED.
Infusion was well tolerated, with immediate discontinuation of prophylaxis. FIX activity increased progressively to 49.9% at
3 months, placing the patient at the 67! percentile of the HOPE-B trial (mean 39.0 IU/dl at month 6; 36.1 + 15.7 IU/dI at
5 years). Mild and transient transaminitis was managed with prednisone without additional complications. Conclusions:
Initial results confirm the expected safety and efficacy of ED in real clinical practice, consistent with the long-term HOPE-B
profile, and highlight the importance of careful patient selection and motivation.

Keywords: Haemophilia B. Gene therapy. Etranacogene dezaparvovec. Factor IX coagulative activity.
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Introduccion

Etranacogene dezaparvovec (ED) es la primera tera-
pia génica aprobada por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) en 2023 para pacientes adultos
con hemofilia B (HB) grave o moderadamente grave
(factor IX [FIX] < 2%) sin inhibidores, con base en los
resultados del ensayo clinico HOPE-B'. En Espafa
esta disponible desde septiembre de 2024 tras la apro-
bacién de la Comisién Interministerial de Precios de
los Medicamentos®. Actualmente no existe una red
nacional de referencia para centros de infusién, tal y
como han propuesto la EAHAD (European Association
of Haemophilia and Allied Disorders) y la UKCHDO
(United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’
Organisation)®**, que defienden la implementacién de
un modelo hub and spoke con funciones claramente
definidas.

Se espera que el ED proporcione una correccién
funcional a largo plazo de la HB al permitir la produc-
cion endogena de FIX tras una sola administracion
intravenosa. Los datos del andlisis final del HOPE-B a
5 afios® (publicado en diciembre del 2025 en el New
England Journal of Medicine) confirman que una dosis
unica de ED indujo expresién duradera y efectiva del
FIX Padua durante 5 afios en pacientes con HB grave
o0 moderadamente grave. En la poblacién de analisis
completo (n = 54), la tasa anualizada de sangrados
(TAS) global fue de 4,16 durante el periodo de lead-in
y de 1,52 durante los meses 7-60 posterapia génica,
una reduccioén del 63% (IC 95%: 24-82). La actividad
media de FIX enddgeno se mantuvo estable a lo largo
de los 5 afios de seguimiento, con un valor de
36,1 + 15,7 Ul/dI al afo 5; el 80% de los participantes
presentaba una actividad de FIX > 12 Ul/dl en ese
momento (Fig. 1). El consumo de FIX exdgeno se
redujo un 96%, de 257.339 Ul/afo durante el lead-in a
10.924 Ul/afio durante los meses 7-60. El 94% de los
participantes (51/54) suspendieron la profilaxis conti-
nua con FIX sin reiniciarla durante los 5 afios de segui-
miento. No se detectaron inhibidores frente al FIX ni
eventos tromboticos durante el periodo de analisis.

A pesar del elevado coste del tratamiento, la adop-
cién de modelos de pago por resultados parece una
estrategia razonable, ya que flexibiliza el impacto eco-
nomico inicial para los sistemas de salud publica. Se
ha estimado una durabilidad de la expresion de FIX de
hasta 20-25 afios para > 80% de los receptores, segun
modelos bayesianos®, que requieren confirmacion con
datos longitudinales prospectivos. Esta estimacion
resulta coherente con los resultados del estudio

AMT-060’, plataforma precursora de ED que utiliza el
transgén de FIX silvestre (wild-type) en lugar de la
variante Padua, con niveles de FIX estables a 8 afios
(aunque en torno al 5%, inferiores a los de ED) confir-
mando la viabilidad y seguridad a largo plazo de la
plataforma AAV5.

Método

Se describe la experiencia clinica inicial y los resul-
tados a tres meses del primer paciente tratado con ED
en Espafa. Los datos clinicos proceden de la historia
clinica electrénica y de los informes de laboratorio. El
estudio fue aprobado por el comité de ética de la inves-
tigacion del centro y se obtuvo consentimiento infor-
mado por escrito.

Resultados

Se trata de un vardn de 41 afos con HB moderada-
mente grave (FIX basal 1,6%; genotipo ¢.892C>T, ex6n
8, gen F9, variante patogénica que genera un codon
stop) en profilaxis secundaria con eftrenonacog alfa
(50 Ul/kg semanales) desde 2018, sin antecedentes
actuales ni previos de inhibidores frente al FIX. El
paciente presentaba artropatia hemofilica avanzada
(puntuacién HEAD-US: 7), predominantemente en tobi-
llos y codo izquierdo. Las caracteristicas basales se
recogen en la tabla 1.

Previo a la solicitud de autorizacion para la infusion
se certificd el cumplimiento de todos los criterios de
inclusién y ninguno de exclusién, conforme al IPT de
la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS)Z. El paciente tenia antecedente de
infeccion pasada por virus de la hepatitis C (VHC)
curada, con rigidez hepatica por FibroScan de 3,1 kPa
y ecografia abdominal normal. Los titulos de anticuer-
pos anti-AAV5 fueron < 18,5 (limite inferior de detec-
cién, AAV5 NADb Test Precision for Medicine®), en dos
determinaciones separadas 2 meses. La serologia
para el resto de virus hepatotropos y VIH era negativa.
Los parametros bioquimicos hepaticos y la creatina
fosfocinasa (CPK) eran normales en el momento basal.

Previo a la firma del consentimiento informado, y tras
entrega de la Guia de Preguntas y Respuestas de
Terapia Génica para pacientes® y siguiendo el road-
map descrito por Alvarez-Roman et al.’, el paciente
fue evaluado por el psicélogo clinico, quien certificd
que comprendia el proceso y sus obligaciones. El con-
sentimiento informado fue elaborado conjuntamente
por los Servicios de Hematologia y Farmacia, con

41



HemosT TRomBos. 2026;3(2)

STTEBERI

90 il -

m”[ e Ao 3 N Nuestro paciente (3 meses)
mmm HOPE-B media (n=54)

80 HOPE-B IQR 25-75

HOPE-B percentil 75-90

701 Nuestro paciente
3 meses: 49,9%
(percentil =67)

3
S

a
o

'S
o

Actividad de FIX (Ul/dl)

w
=

20 4

FIX =12%
leve

10 4

0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Meses post-infusién

Figura 1. Niveles de FIX enddgeno: nuestro paciente vs. ensayo HOPE-B (seguimiento de 5 afios) (adaptada de

Pipe et al.®). Comparacion de la actividad de FIX enddgeno (Ul/dl) entre nuestro paciente (linea roja, circulos) y los
participantes del ensayo HOPE-B (n = 54) durante los 5 afios de seguimiento. Linea azul: media aritmética HOPE-B.
Banda azul oscura: rango intercuartilico (P25-P75). Banda azul clara: percentil 75-90. Lineas de referencia: FIX > 40
Ul/dl (verde punteada, umbral no hemofilico), FIX > 12 Ul/dl (naranja punteada, umbral hemofilia leve), media HOPE-B
afio 5: 36,1 Ul/dI (azul discontinua). El eje superior muestra la correspondencia en semanas durante los primeros 3
meses. La anotacion indica la posicion de nuestro paciente a la semana 15 (FIX 49,9%, percentil ~67). FIX: factor IX.
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Figura 2. Evolucion de la actividad de FIX, ALT y dosis de PDN (semanas 0-15 postinfusion). Primer paciente espafiol
tratado con etranacogene dezaparvovec (semanas 0-15). Evolucion semanal de la actividad de FIX (%) (linea azul,
circulos; eje izquierdo), ALT (Ul/1) (linea naranja, cuadrados; eje izquierdo) y dosis de PDN (mg/dia) (linea gris discontinua,
triangulos; eje derecho) durante las primeras 15 semanas postinfusion de etranacogene dezaparvovec. La zona verde
sombreada indica el rango de FIX > 40% (rango protector). La linea discontinua naranja sefiala el LSN de ALT (40 Ul/I).
Puntos de FIX en azul oscuro: > 40%. Puntos de FIX en azul claro: < 40%. ALT: alanina transaminasa; FIX: factor IX; LSN:
limite superior de la normalidad; PDN: prednisona.
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Tabla 1. Caracteristicas basales del paciente

T

Edad
Sexo
Diagnéstico

Actividad basal
de FIX

Genotipo F9

Profilaxis previa

Inhibidores anti-FIX

Artropatia
hemofilica

Infeccion previa
VHC

Serologia
hepatotropos y VIH

Anticuerpos
anti-AAV5

Funcion hepética
basal
CPK basal

Evaluacion
psicologica

Consentimiento
informado

Fecha de infusion

Dosis administrada

41 afos
Varén
Hemofilia B moderadamente grave

1,6% (ensayo coagulométrico
en una etapa)

c. 892C > T, exdn 8 — codon stop
(fenotipo moderadamente grave/grave)

Eftrenonacog alfa 50 Ul/kg/semana
desde 2018

Negativo (sin antecedentes)

Avanzada (HEAD-US: 7); tobillos y codo
izquierdo

Curada. FibroScan: 3,1 kPa. Ecografia
abdominal normal

Negativa
< 18,5 (negativo; AAV5 NAb Test

Precision for Medicine®;
2 determinaciones)

ALT, AST, GGT vy bilirrubinas normales

Normal

Apto; comprende riesgos y obligaciones
postinfusion

Firmado tras evaluacion multidisciplinar

18 de junio de 2025

2 x 10" gc/kg por via intravenosa

AAVS: virus adenoasociado tipo 5; ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato
transaminasa; CPK: creatina fosfocinasa; FIX: factor IX; GGT. gamma-glutamil
transferasa; VHC: virus de hepatitis C; VIH: virus de inmunodeficiencia humana;

gc: copias genomicas.

especial énfasis en las obligaciones postinfusion (pro-
hibicién de consumo de alcohol y uso de métodos de
barrera durante el primer ano).

El 18 de junio de 2025 se procedié al ingreso del
paciente en la unidad de hematologia. Tras comprobar
la ausencia de contraindicaciones, se administré ED a
una dosis de 2 x10™ gc/kg por via intravenosa durante
una hora. La infusién fue bien tolerada sin eventos
adversos. La profilaxis con EHL-FIX se suspendié el
mismo dia. El paciente permanecié en observacion y
fue dado de alta cuatro horas después, con inicio de
visitas de seguimiento semanales segun protocolo del
centro, basado en recomendaciones internacionales y
ficha técnica del producto.

Los primeros dias tras la administracion, el paciente
refirid mayor cansancio del habitual, permaneciendo
afebril, con cefalea transitoria y mialgias durante las
primeras 24 horas (sintomas que no le impidieron desa-
rrollar su actividad laboral y que no precisaron manejo
especifico). Desde la semana 1 hasta la semana 4, la
actividad de FIX aumentd progresivamente del 13 al
31,6% (ensayo coagulométrico en una etapa, HemoslIL
SynthASil®, ACLTop®), manteniéndose los niveles de
alanina transaminasa (ALT) dentro del rango normal.

En la semana 4 la ALT ascendi6 hasta 51 UI/L (limite
superior de la normalidad [LSN]: 40 Ul/; dltimo valor
basal: 30 Ul/l a 6 de junio de 2025), con aspartato ami-
notransferasa (AST), bilirrubina total y CPK normales.
Cuarenta y ocho horas después, la ALT disminuyd
espontaneamente a 41 Ul/I, con ligero descenso del FIX
al 28,3% (inferior al umbral critico del 20-30%). Cuatro
dias mas tarde, la ALT volvié a ascender a 48 Ul/l y el
FIX descendi6 al 26,9% (descenso del 15% desde el
pico), con el resto de parametros normales. Conforme a
nuestro protocolo y a los datos del HOPE-B, al interpre-
tar el ascenso sostenido de ALT como respuesta inmu-
nitaria frente al vector génico, se inicid prednisona
60 mg/dia. Tras 7 dias (semana 6 postinfusion) la ALT
se normalizé y el FIX aument6 hasta el 37,7%.

A continuacion, la prednisona se redujo progresiva-
mente a 40 mg/dia, con seguimiento clinico y analitico
semanal. En la semana 15, el FIX era del 49,9%, la
ALT de 43 Ul/l y la pauta de prednisona de 20-15 mg
en dias alternos. No se han producido sangrados ni se
ha requerido administracién de concentrado de FIX
hasta la fecha de cierre de este informe (Fig. 2). Las
determinaciones analiticas se realizan siempre con el
mismo equipo para minimizar la variabilidad en el
seguimiento longitudinal.

Conclusion

Se reportan los tres primeros meses de seguimiento
de la primera infusion de ED efectuada en Espafa.
Aunque el periodo es todavia breve, la evolucion del
tratamiento ha sido exitosa hasta la fecha. El paciente
refiere un alto grado de satisfaccion, a pesar del exi-
gente programa de seguimiento con visitas semanales
durante los primeros meses, que se prolongara hasta
el cese de la corticoterapia. La gran motivacion del
paciente hacia la terapia génica es un factor que con-
sideramos fundamental en la seleccion de candidatos.
A diferencia del roadmap descrito por Alvarez-Roman
et al.,'° en nuestro caso no se incluy6 al hepatélogo en
el equipo multidisciplinar, dado que la evaluacién hepa-
tica previa era normal.
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La tolerancia a la infusion fue excelente, en linea con
el perfil de seguridad del HOPE-B, donde unicamente
un paciente (1,9%) interrumpid la perfusion por reaccion
infusional recibiendo solo el 10% de la dosis prevista®.
Los sintomas postinfusion (astenia, cefalea y mialgias
en las primeras 24 horas) corresponden a los cataloga-
dos como muy frecuentes (> 10%) en la ficha técnica,
son autolimitados y no requieren medidas adicionales.

La evolucion a tres meses sigue el patron esperado:
buena tolerancia a la infusion, elevacion leve y rever-
sible de enzimas hepaticas, y niveles satisfactorios de
FIX. En el HOPE-B, la actividad detectable de FIX
aparece en la primera semana postinfusion, con
ascenso progresivo y meseta estable alrededor de las
semanas 6-8. La media de FIX enddgeno fue de
41,5 + 21,7 Ul/dl (mediana: 39,9; rango: 5,9-113) al afio,
de 36,7 + 19,0 Ul/dl a los 2 afos'", y de 36,1 + 15,7 Ul/
dl al afio 5° mostrando una estabilidad notable a lo
largo del tiempo (Fig. 1). Los niveles de nuestro
paciente (49,9% a la semana 15) son consistentes
tanto en dinamica de ascenso como en magnitud,
situandole en el percentil aproximado 67 del ensayo
pivotal. El andlisis final del HOPE-B a 5 afios confirma
ademas que el 96% de los participantes con respuesta
(51/52) mantuvieron proteccion duradera frente al san-
grado durante los meses 7-60 sin reiniciar profilaxis.

En cuanto a la monitorizacién analitica, el ensayo coa-
gulométrico en una etapa es el método recomendado en
préctica clinica para el seguimiento de pacientes con HB
tras terapia génica con FIX Padua'®. Astermark et al.’?
destacan que este método es adecuado y fiable (a dife-
rencia del cromogénico, que tiende a infraestimar la acti-
vidad del FIX), y que debe mantenerse siempre el mismo
reactivo para reducir la variabilidad longitudinal. En nues-
tro centro utilizamos HemosIL SynthASil®, para el que
los autores sefialan mejor concordancia entre laborato-
rios centrales y locales.

La transaminitis observada es consistente con una
respuesta inmunomediada especifica del hepatocito
frente al vector AAV5 o al transgén expresado, sin dafio
multiorgénico ni muscular, reflejada en la normalidad
de AST, CPK y bilirrubina. En el andlisis a 5 afios del
HOPE-B®, las elevaciones tempranas de ALT (definidas
como aumento > 2 x nivel basal o > LSN en los prime-
ros 4 meses) se observaron en 11 participantes (20,4%),
de los cuales 9 (16,7%) recibieron glucocorticoides sis-
témicos durante una media de 81,4 + 28,6 dias (rango
51-130). La incidencia de estas elevaciones fue inferior
a la observada en ensayos previos de terapia génica
hepatica con vectores AAV. Importante: los participan-
tes con elevacion temprana de ALT presentaron niveles

medios de FIX algo inferiores a largo plazo (aunque
aun en rango terapéutico) respecto a los que no la
desarrollaron. ElI manejo corticoideo de nuestro
paciente esta dentro de lo esperado y no se asocid a
peor pronostico en el ensayo pivotal. La serie fran-
cesa'® reporté elevaciones transitorias de ALT en dos
de tres pacientes infundidos, sin necesidad de corti-
costeroides. La inmunosupresion de nuestro paciente
se estad adaptando a la evolucidn clinica y analitica.

Desde el punto de vista de la seguridad a largo
plazo, el andlisis final del HOPE-B a 5 afios® no detectd
evidencia de oncogenicidad relacionada con el trata-
miento, ni de disfuncién hepatica tardia ni eventos
tromboembdlicos. El carcinoma hepatocelular diagnos-
ticado en un participante fue determinado como no
relacionado con ED tras andlisis molecular indepen-
diente de la integracion del vector. Este perfil de segu-
ridad es particularmente relevante dado que mas de la
mitad de los participantes del HOPE-B presentaban
serologia positiva para VHC o virus de la hepatitis B
(VHB) en el momento del cribado (situacion también
presente en nuestro paciente, con VHC curada).

Paralelamente, un grupo de hematdlogos esparioles
ha iniciado el desarrollo de una plataforma de inteli-
gencia artificial orientada a la seleccién y seguimiento
de pacientes candidatos a terapia génica para HB
(https://codigorojo.tech/home/), en linea con lo repor-
tado por Succi et al." sobre el potencial de la IA para
la formacidn clinica en enfermedades raras. Hasta el
momento, las recomendaciones del sistema son con-
cordantes con las de los clinicos implicados.

En conclusion, la administracion de ED en el primer
paciente espafol ha resultado segura y eficaz a los tres
meses de seguimiento, con expresion de FIX en rango
terapéutico, ausencia de sangrados y manejo exitoso
de la transaminitis mediante corticosteroides. Estos
resultados son plenamente consistentes con el patrén
de eficacia y seguridad confirmado por el analisis final
del HOPE-B a 5 afios. La seleccién de pacientes moti-
vados y bien informados puede ser un factor determi-
nante para el éxito de este tratamiento. El seguimiento
a largo plazo permitird confirmar la durabilidad de la
respuesta.

Financiacion
Ninguna.

Conflicto de intereses

Ninguno.
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Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado vy
aprobacion ética. Los autores han obtenido la aproba-
cién del Comité de Etica para el andlisis de datos cli-
nicos obtenidos de forma rutinaria y anonimizados.
Debido a la naturaleza del estudio, no fue necesario el
consentimiento informado individual. Se han seguido
las recomendaciones éticas pertinentes.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que se utilizd OpenAl para la
figura 1.
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