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1) ABREVIATURAS

AUC
CCPa
CID
Cmax
EMEA
FV
FVil
Fvill
FIX
FX
FvW
IT
IVR
QALY
pFVIII
pFIX
PTP
PNTP
rFVila
rFVII
rFIX
UB
UF
Ul
Vd
VvECJ
VHA
VHC

Area bajo la curva

Concentrado de complejo protrombinico activado
Coagulacion intravascular diseminada
Concentracién maxima

Agencia Europea de Medicamentos
Factor V

Factor VII

Factor VIII

Factor IX

Factor X

Factor von Willebrand’s
Inmunotolerancia

Recuperacion in vivo

Anos de vida ajustados por calidad
Factor VIII de origen plasmatico
Factor IX de origen plasmatico
Pacientes tratados previamente
Pacientes no tratados previamente
Factor VII de origen recombinante activado
Factor VIII de origen recombinante
Factor IX de origen recombinante
Unidades Bethesda

Unidades Feiba

Unidad Internacional

Volumen de distribucion

Virus Creutzfeldt-Jakob

Virus hepatitis A

Virus hepatitis C
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La hemofilia es una enfermedad hemorragica, hereditaria, monogénica, recesiva,
ligada a una anomalia en el cromosoma X, que conlleva una deficiencia del FVIII de la
coagulacion sanguinea (hemofilia A) 6 del FIX (hemofilia B).

Los sujetos masculinos son los afectados clinicamente por la enfermedad, y las
mujeres, que son portadoras de un solo gen mutado, por lo general permanecen
asintomaticas.

El 30% de los pacientes no presenta antecedentes familiares de la enfermedad. En
estos casos, la hemofilia es producida por una mutacién espontanea en el gen del
factor de coagulacion de la madre o del nifio’.
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2) INTRODUCCION:

El nimero de personas afectadas a escala mundial se calcula en cerca de 400.000. La

hemofilia A es mas comun que la hemofilia B, representando del 80 al 85% del total de
2

casos”.

En nuestro pais, se estima que en el afno 2009, un total de 2900 personas padecian
esta enfermedad (1 de cada 7700 hombres); siendo el ratio hemofilia A:B de
aproximadamente 6,5:1°.

Las hemorragias constituyen la manifestacion clinica predominante, afectandose
principalmente las articulaciones de carga (rodillas, tobillos y codos). La hemartrosis
repetida produce sinovitis, con la consiguiente destruccién del cartilago y hueso,
estableciéndose al final una artritis conocida como artropatia crénica hemofilica, que
produce deformidad articular y dolor*”.

La frecuencia y la intensidad de las manifestaciones hemorragicas generalmente
guardan relaciéon con la concentracion de factor de la coagulacion circulante en
plasma. Asi podemos clasificar la enfermedad en:

e Grave: <1% de actividad del factor deficitario (<1 U/dl). Son caracteristicas las
hemorragias espontaneas, que afectan fundamentalmente a articulaciones y
musculos.

* Moderada: 1-5% de actividad del factor deficitario (1-5 U/dl). Pueden presentar
hemorragias ocasionales por lesiones menores.

e Leve: 6-30% de actividad del factor deficitario (>5 U/dl). Generalmente sélo
presentan hemorragias por lesiones graves, cirugia 6 intervenciones invasoras.
Podrian no tener nunca un problema hemorragico. Las hemorragias articulares
son poco comunes®.

El diagnéstico suele realizarse durante la infancia y se basa en los antecedentes
personales y/o familiares de sangrado, asi como en las pruebas de laboratorio. El
diagnéstico definitivo se establece al comprobar el descenso o la ausencia de la
actividad procoagulante del FVIII 6 FIX plasméticos®.

Desde sus inicios, los mayores esfuerzos del tratamiento de la hemofilia han ido
dirigidos a conseguir el mayor grado posible de conservacién de la funcion articular
mediante la puesta en practica de estrategias de tratamiento y, mas recientemente, de
prevencion de episodios hemorragicos a nivel articular. El motivo es el hecho de que la
artropatia crénica hemofilica es la complicacién més invalidante y que més determina
la calidad de vida del paciente hemofilico desde edades tempranas de la vida”®.
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3) TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA:
3.1) ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS:

La base del tratamiento de los trastornos hemorragicos causados por deficiencia de un
factor de coagulacién es la correccién del defecto con infusion intravenosa del factor
deficitario correspondiente.

El objetivo fundamental del tratamiento sustitutivo no consiste Unicamente en detener
los episodios hemorragicos, sino en prevenir la aparicién de los mismos y mantener y
restaurar la funcién articular®.

Los concentrados de factores de coagulacion disponibles en la actualidad pueden ser
de origen plasmatico 6 recombinante.

3.1.1) Factores de origen plasmatico

Se obtienen, a escala industrial, a partir de pools de plasma de miles de donantes,
mediante diversas etapas de fraccionamiento y purificacion.

La calidad y seguridad del concentrado final dependen tanto de la seleccién adecuada
de donantes y andlisis del plasma, como de la elecciéon y control del proceso de
fabricacion. Todas estas etapas deben seguir las directrices tanto nacionales como
europeas’”.

3.1.2) Factores de origen recombinante:

La aplicacién de técnicas de ingenieria genética desarrolladas desde finales de los
anos 70, asi como la secuenciacion del gen del FVIIl y del FIX en los afios 80,
condujeron a la obtencion de estos productos, que evitaron las posibles infecciones
transmitidas por los concentrados de origen plasmaético.

A comienzos de los anos 90 se aprobaron los primeros concentrados de rFVIIl de 12
generacion, y posteriormente se han ido introduciendo modificaciones en los procesos
de fermentacién, purificacion y formulacion que han dado lugar a los concentrados de
segunda, y recientemente de tercera generacién'"®,

Factores de origen recombinante de primera generacion: en la formulacion final se
les afiade albumina humana como estabilizante. No utilizan ningin método especifico
de inactivacion viral.

Factores de origen recombinante de segunda generacién: se utiliza sacarosa
como estabilizante del producto final, con lo que se elimina una de las improbables
pero posibles fuentes de contaminacién virica. En su obtencion se incluyen métodos
de inactivacion viral.

Factores de origen recombinante de tercera generacion: se han eliminado todas
las proteinas de origen humano y/o animal que se utilizan en cualquiera de los pasos
del proceso de produccién y formulacién del producto, en un intento por eliminar todos
los riesgos potenciales infecciosos derivados de estas proteinas.

En la actualidad en nuestro pais se encuentran comercializados concentrados de FVIII
de 22 y 32 generacion, asi como concentrados de FIX de 32 generacion.

El anexo 1 recoge todos los FVIII 'y FIX de origen tanto plasmatico como recombinante
comercializados en Espana.
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Las indicaciones autorizadas para estos factores son:

Indicaciones autorizadas FVIII:'*?

» Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con deficiencia congénita
de FVIII.

> Tratamiento de la deficiencia adquirida de FVIII (Beriate P®, Fandhi® vy
Haemate P®)

» Tratamiento de hemorragias y tratamiento y profilaxis de sangrado quirurgico
en pacientes con la enfermedad de von Willebrand cuando el tratamiento solo
con desmopresina no es efectivo o estd contraindicado. (Fandhi® , Haemate
P® y Wilate®)

Indicaciones autorizadas FI1X:***’

» Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia B (déficit
congénito de FIX).

3.2) TRATAMIENTO A DEMANDA DE HEMORRAGIAS Y CIRUGIA

3.2.1) HEMOFILIA A'*%

La dosificacion y la duracion del tratamiento dependen de la gravedad de la deficiencia
de FVIII, de la localizacion y el grado de la hemorragia y del estado clinico del
paciente.

Tratamiento a demanda:

El célculo de la dosis necesaria de FVIII se basa en la observacion empirica de que 1
Ul de FVIII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica de FVIII en un
2,0% de la actividad normal.

La dosis necesaria se determina utilizando la siguiente formula:
Ul requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado de FVIII (%) (Ul/dl) x 0,5

La dosis y la frecuencia de administracion deben calcularse segun la respuesta clinica
del paciente.

Puede emplearse la siguiente tabla como guia de dosificacion: en el caso de episodios
hemorragicos como los detallados a continuacién, la actividad de FVIII no debe ser
inferior al nivel plasmético de actividad establecido (en % de plasma normal o Ul/dl) en
el periodo correspondiente'*#.
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Grado de la hemorragia/Tipo de | Nivel de factor VIII Frecuencia de dosificacion

cirugia requerido (% o UI/dL) (horas)/ Duracion de la
terapia (dias)

Hemorragia 20-40 Repetir cada 12-24 horas.

Hemartrosis precoz. sangrado Al menos un dia. hasta que

muscular o de la cavidad bucal la hemorragia se haya

resuelto. en funcion del
dolor. o hasta la
cicatrizacion adecuada de la

herida.
Hemartrosis mas extensa, sangrado 30-60 Repetir la perfusion cada
muscular o hematoma 12-24 horas, durante 3-4

dias o mas, hasta que el
dolor vy la discapacidad
aguda se hayan resuelto.
Hemorragias con riesgo vital 60-100 Repetir la perfusion cada
8-24 horas hasta que
desaparezca el riesgo.

Cirugia

Menor 30-60 Cada 24 horas. al menos 1

incluyendo extracciones dentales dia, hasta la cicatrizacion de
la herida.

Mayor 80-100 Repetir la perfusion cada

(pre y postoperatorio) | 8-24 horas hasta la adecuada
cicatrizacion de la herida:
continuar la terapia durante
un minimo de 7 dias mas
para mantener una actividad
de factor VIII del 30 al 60%
(UL/dL)

Se recomienda la determinacién adecuada de los niveles plasmaticos de FVIII durante
el tratamiento a fin de calcular la dosis y la frecuencia de las infusiones a administrar.
La respuesta individual de los pacientes a la terapia con FVIII puede variar,
alcanzandose diferentes niveles de recuperacion in vivo y de semivida.

3.2.2) HEMOFILIA B*#’

La dosificacion y la duracion del tratamiento dependen de la gravedad de la deficiencia
de FIX, de la localizacién y el grado de la hemorragia y del estado clinico del paciente.

Tratamiento a demanda:

La dosis necesaria se determina utilizando la siguiente formula:

Concentrados plasmaticos:

Ul requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado de FIX (%)

Concentrado recombinante:

Ul requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado de FIX (%) x 1,3

La dosis y la frecuencia de administracion deben calcularse segun la respuesta clinica
del paciente.

Puede emplearse la siguiente tabla como guia de dosificaciéon. En el caso de episodios
hemorrdgicos como los detallados a continuacién, la actividad de FIX no debe ser
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inferior al nivel plasmatico de actividad establecido (en % de plasma normal o Ul/dl) en
el periodo correspondiente®?’.

Grado de la hemorragia/ Nivel de factor IX Frecuencia de dosificacion (horas)/
Tipo de cirngia requerido (%)(UI/dl) Duracion de la terapia (dias)
Hemorragia
Hemartrosis y sangrado muscular u 20 -40 Repetir cada 24 horas. Al menos
oral menores 1 dia. hasta que el episodio

hemorragico manifestado por dolor
se detenga o hasta curacion.

Hemartrosis y hemorragia muscular 30-60 Repetir la infusion cada 24 horas

o0 hematoma moderados durante 3 - 4 dias o mas hasta que el
dolor y la discapacidad aguda
desaparezcan.

Hemorragias con peligro para la 60 - 100 Repetir la infusion cada 8 - 24 horas

vida hasta que el riesgo desaparezca.

Cirugia

Menor 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia hasta

incluyendo extracciones dentales curacidn.

Mayor 80 - 100 Repetir la infusion cada 8 - 24 horas

(pre- y postoperatorio)  hasta la adecuada cicatrizacion de la
herida. y luego tratamiento durante
un minimo de 7 dias para mantener
un nivel de actividad de factor IX de
30% a 60% (UL/dL).

Se recomienda la determinacién adecuada de los niveles plasmaticos de FIX durante
todo el tratamiento a fin de calcular la dosis y la frecuencia de las infusiones a
administrar. La respuesta individual de los pacientes a la terapia con FIX puede variar,
alcanzandose diferentes niveles de recuperacion in vivo y de semivida.

3.3) TRATAMIENTO PROFILACTICO

Consiste en el tratamiento sustitutivo continuado de larga duracion mediante la
administracién intravenosa regular de concentrado de factor, 2 0 3 veces/semana, con
el objetivo de mantener los titulos de FVIII o FIX por encima de 1UIl/dL y asi prevenir la
aparicién de hemorragias espontaneas y el desarrollo de la artropatia hemofilica**¢°.
Clasicamente se ha observado que el tratamiento a demanda es capaz de frenar la
evolucion de la artropatia, pero ha demostrado ser insuficiente para prevenir su
aparicion. Sin embargo, el esquema de profilaxis, ha demostrado ser el Unico
tratamiento capaz de prevenir el desarrollo de la misma®*'.

En 1998 el Grupo Europeo de Trabajo para el Manejo de la Hemofilia en la
Infancia definié los distintos tipos de profilaxis, que han sido revisados posteriormente
en el afio 2006**?. Las distintas definiciones estan basadas en la edad y la aparicién
de hemorragias articulares:

= Profilaxis primaria A: Tratamiento regular y continuado (minimo 46

semanas/afno) que se realiza después de la primera hemorragia articular y
antes de los dos afnos de edad.
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= Profilaxis primaria B: Tratamiento regular y continuado (minimo 46
semanas/afno) comenzado antes de los dos afos de edad y sin previa
hemartrosis.

= Profilaxis secundaria A: Tratamiento regular y continuado (a largo plazo)
comenzado después de dos o mas hemorragias articulares o a una edad
superior a los dos anos.

= Profilaxis secundaria B: Tratamiento regular pero intermitente (a corto plazo)
debido a hemorragias frecuentes, o que se establece con motivo de cirugia,
rehabilitacion, etc.

sescam

3.3.1) Profilaxis primaria:

En la ultima década se han realizado diferentes estudios aleatorizados para evaluar el
impacto de la profilaxis primaria en la evolucién articular comparada con un
tratamiento a demanda. Los resultados publicados establecen con evidencia cientifica
la eficacia del tratamiento profilactico frente al tratamiento a demanda, valorado por
métodos ortopédicos, de imagen y biolégicos®**%.

La profilaxis primaria es actualmente el esquema terapéutico recomendado por la
mayoria de los paneles de expertos dedicados al manejo de pacientes con hemofilia
en edad infantil.

A pesar de esta recomendacidn general acerca de su uso, el grado de implantacion en
muchos centros no es completo, y aun existen dudas sobre cédmo y cuando comenzar
la profilaxis, hasta cuando se debe mantener y como debe ser administrada®.

Dosificacion en profilaxis primaria®’:

A continuacién se detallan los diferentes regimenes utilizados:
3.3.1.1) Régimen de Malmo (“dosis completa”):

> HA: 25-40 Ul de FVIII/Kg de peso, 3 veces/semana, o a dias alternos.
> HB: 30-40 Ul de FIX/Kg de peso, 2 6 3 veces/semana

Es el modelo considerado como referencia basado en los resultados radiolégicos y
ortopédicos a largo plazo.

3.3.1.2) Profilaxis de dosis intermedia (régimen holandés):

> HA: 15-25 Ul FVIII/Kg de peso, 2 6 3 veces por semana.
» HB: 30-50 Ul FIX/Kg de peso, 1 6 2 veces por semana.

Las dosis de factor se incrementan en funcion de las hemorragias intercurrentes.
3.3.1.3) Profilaxis de dosis escalada (régimen canadiense):

» 50 Ul FVIII 6 FIX/Kg 1 vez por semana

> 30 Ul FVIII 6 FIX /Kg dos veces por semana: si se desarrolla hemorragia en
una articulacion diana 6 5 6 mas hemartrosis en la misma articulaciéon en
cualquier periodo de tiempo.

> 25 Ul FVIII 6 FIX /Kg a dias alternos si recurrencia

» 30 Ul FVIII 6 FIX /Kg a dias alternos si recurrencia
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3.3.2) Profilaxis secundaria:

También demuestra superioridad respecto al tratamiento a demanda, al reducir la
tendencia hemorragica, mejorar la calidad de vida y retrasar é incluso revertir la
progresion de las lesiones articulares.

Duracién de la profilaxis primaria y secundaria:

En la actualidad existe controversia sobre si el tratamiento proflactico, iniciado a edad
temprana, debe suspenderse al llegar el paciente a la edad adulta.

La Federacion Mundial de Hemofilia recomienda que, si es posible, la profilaxis
continde durante toda la vida, ya que los riesgos de las hemorragias no desaparecen
en la edad adulta, la gravedad de la hemofilia es la misma y los beneficios de la
profilaxis se experimentan por igual en todos los tramos de edad.

Por otro lado, existen argumentos a favor de la interrupcion de la profilaxis que se
apoyan en la menor actividad fisica de los adultos y por tanto, menor riesgo de
traumatismos y ser el cartilago adulto menos susceptible a la lesién que genera la
sangre intraarticular. También es una opcion valida cesar 0 no la profilaxis en funcién
del patrén hemorragico del paciente®®%4,

3.4) DESARROLLO DE INHIBIDORES"

Los inhibidores son anticuerpos neutralizantes que interfieren con la funcién del FVIII o
del FIX en la cascada de la coagulacion, y cuya aparicién supone actualmente la
complicacién més temida del tratamiento de la hemofilia, debido a la dificultad de
manejo de los episodios hemorragicos de estos pacientes. Pueden aparecer tanto
durante el tratamiento con factores de origen plasmatico como recombinante.

Su prevalencia es de un 25-35% en la hemofilia A grave, un 7-10% en la moderada y
leve y <5% en la hemofilia B.

Mientras que la deteccion y cuantificacion de inhibidores estan perfectamente
establecidas, las causas que desencadenan esta respuesta, aunque se basan en
mecanismos puramente inmunolégicos, no se han esclarecido todavia exactamente,
ya que se dan interacciones muy complejas entre componentes genéticos y
circunstancias no genéticas, lo que hace que se produzcan inhibidores en unos
pacientes y en otros no.

El riesgo de desarrollar inhibidores se correlaciona con la exposicion al factor de
coagulacion, éste riesgo es mayor en los primeros 20 dias de exposicion, y raramente,
pueden desarrollarse inhibidores tras los primeros 100 dias de tratamiento. En los
pacientes tratados se debe controlar cuidadosamente el desarrollo de inhibidores
mediante observacién clinica adecuada y pruebas de laboratorio.

Existen dos tipos de inhibidores:

1) De “baja respuesta” (< 5UB): sus niveles no se elevan considerablemente después
de la exposicién al concentrado de factor exdgeno. Por lo tanto, los pacientes
pueden continuar el tratamiento con el factor en una dosis suficientemente alta
para neutralizar el inhibidor circulante y alcanzar el nivel plasmatico de factor
deseado.
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2) De “alta respuesta” (> 5UB): el nivel de inhibidor se eleva rapidamente unos
cuantos dias después de la exposicién al concentrado de factor exégeno, llegando
a su concentracion maxima dentro del primer mes. Si no hay mayor exposicion, el
nivel de inhibidor disminuye gradualmente en la mayoria de los pacientes v,
después de algunos aros, puede llegar a ser indetectable.

Los pacientes con historial de inhibidores de alta respuesta, pero con titulos bajos
pueden recibir tratamiento similar al administrado en una emergencia, hasta que
ocurra una respuesta anamnésica (mayor produccién de inhibidores), generalmente en
un periodo de 3 a 5 dias, que impedira continuar el tratamiento con concentrados de
factor.

Tratamiento de inhibidores frente al FVIll y FIX:

La presencia de un inhibidor no incrementa la mortalidad, pero si la morbilidad y el
coste del tratamiento ya que los pacientes no responden a la terapia convencional y
hay que utilizar los llamados agentes corto-circuito (agentes by-pass):

Estos productos dan lugar a la produccién de trombina baijpaseando el complejo
tenasa de la coagulacién, deficiente en los pacientes con hemofilia A y B. Los agentes
by-pass disponibles en el mercado son:

> CCPa: Feiba® %

Complejo coagulante antiinhibidor con actividad Feiba
Mecanismo de accion: estandarizada (actividad de correccién del inhibidor del
FVIIl). No ha sido posible aun determinar exactamente
| como actla el principio activo.

ile[ler= [0 (el EEE T () dF# [ LIS Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con
. hemofilia A con inhibidor del FVIIl.

Se recomiendan dosis de 50 a 100 UF/kg (Dmax. de 200
UF/kg).

La dosis es independiente del titulo de inhibidor del
paciente. La respuesta al tratamiento puede variar de
paciente a paciente.

La dosis y la duracion de la terapia dependen de la
gravedad de la alteracién de la funcion hemostatica, de la
localizacion y gravedad de la hemorragia y del estado
clinico del paciente.

Hemorragias en articulaciones, musculos o tejido blando:
Para hemorragias leves y moderadas: 50-75 UF/kg c/12h.

El tratamiento debe continuar hasta que aparezcan claros
signos de mejoria clinica, tales como disminucion del dolor,
reduccién de la tumefaccion o movilizacion de la
articulacion.

Hemorragias en membranas mucosas: 50 UF/kg ¢/6 h, bajo
estricta vigilancia del paciente.

Profilaxis de hemorragias perioperatorias: 100-200 UF/kg
c/6-12h.

N T T LT Recon_stltuw t,allpro.ducto e mfundlr lentamente por via IV
(velocidad maxima: 2 UF/kg/min)

> rFVlla: Novoseven®?

Posologia:

El FVIla se une al factor tisular expuesto. Este complejo
activard el FIX a FIXa y el FX a FXa, los cuales inician la
conversion de pequefas cantidades de protrombina en

Mecanismo de accion:
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Indicaciones autorizadas:

Posologia:

Forma de administracion:
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trombina. La trombina produce la activacion de las
plaquetas y los FV y FVIIl en el lugar de la lesién y la
formacién de un trombo hemostético al convertir el

. fibrindgeno en fibrina.

Tratamiento de episodios hemorragicos y prevenciéon de

hemorragias en casos de cirugia o procedimientos invasivos

en los siguientes grupos de pacientes:

» Hemofilia congénita con inhibidores de los FVIIl o FIX
>5UB

» Hemofilia congénita que se espera que tengan una

respuesta anamnésica alta a la administracion de

FVIll o FIX

Hemofilia adquirida

Deficiencia congénita de FVII

Trombastenia de Glanzmann con anticuerpos a GP llb-

Illla y/o HLA y con rechazo previo o presente a

transfusiones de plaquetas

YV VYV

" Pacientes con Hemofilia A o B con inhibidores o que se

espera que tengan una elevada respuesta anamnésica:

Debe administrarse cuanto antes después de iniciarse un
episodio hemorragico. La duracién del tratamiento y el
intervalo entre inyecciones variara segun la gravedad de la
hemorragia, el procedimiento invasivo o la intervencién
quirdrgica

Episodios hemorragicos de leves a moderados:

Se recomiendan dos regimenes posolégicos:

1) 2-3 inyecciones de 90 pg/kg a intervalos de 3 horas. Si se
requiere tratamiento posterior, administrar una dosis
adicional de 90 pg/kg.

2) Una unica inyeccion de 270 pg/kg

Episodios hemorragicos graves:

Dosis inicial: 90 ug/kg. Dosis posteriores (segun tipo y
gravedad de la hemorragia): inicialmente ¢/ 2h hasta
mejoria clinica. Si esta indicado continuar la terapia, el
intervalo entre las dosis se puede aumentar a ¢/ 3h durante
1-2 dias. Sucesivamente, aumentar el intervaloac/ 4, 6,8 6
12h durante el periodo que se considere que esta indicado
el tratamiento. Una hemorragia importante puede ser
tratada durante 2-3 semanas pero se puede alargar mas el

| tratamiento si esta clinicamente justificado.

Reconstituir la solucion y administrar como una inyeccién en
bolo IV a lo largo de 2-5 min.

Pacientes que cambian a nuevos concentrados®:

Para la gran mayoria de pacientes, el cambio de productos no ocasiona el desarrollo
de inhibidores. Sin embargo, en casos poco comunes, pacientes que han recibido

tratamiento previo han desarrollado inhibidores con la administracién de nuevos

concentrados de FVIII. En dichos pacientes, el inhibidor ha desaparecido s6lo después
de suspender el producto que lo ha ocasionado.

Por lo tanto, debe vigilarse a los pacientes que cambian a un nuevo concentrado de

factor para detectar el desarrollo de inhibidores.
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El objetivo fundamental del tratamiento en los hemofilicos que han desarrollado
inhibidores es doble: controlar los episodios hemorragicos y conseguir la erradicacién
del inhibidor mediante tratamientos de IT.

La IT es una estrategia que persigue desensibilizar el sistema inmune de los pacientes
frente al FVIII o al FIX mediante una exposicion intensiva y repetida a estos factores
que actian como antigenos y que desencadenan la respuesta inmune de defensa del
organismo.

Se alcanza la IT cuando se consigue eliminar el inhibidor, normalizar la vida media del
FVIIl o FIX infundido y la ausencia de respuesta anamnésica tras la administracién
regular de concentrados de FVIII o FIX durante prolongados periodos de tiempo.

Estos tratamientos, aunque son de alto coste econémico, pueden ahorrar dinero a
largo plazo, ademés de mejorar considerablemente la calidad de vida de estos
pacientes.

sescam

3.4.1) INMUNOTOLERANCIA (IT)*:

Una vez conseguida la IT, no hay criterios unanimes sobre como continuar el
tratamiento. En EEUU el paciente pasa inmediatamente a profilaxis y en Europa es
mas frecuente mantener la IT durante varios meses y luego reducir progresivamente la
dosis en un periodo de tres meses hasta alcanzar dosis profilacticas convencionales.

3.4.1.1) IT en pacientes con hemofilia A grave:

El éxito de esta estrategia para eliminar el inhibidor de forma permanente, ronda el
75% en un tiempo medio de 1-3 afios. Se recomienda en pacientes con inhibidores de
alta respuesta.

A continuacion se detallan las recomendaciones sobre IT y su nivel de evidencia
cientifica (ver anexo-2).

Recomendaciones del momento de inicio**:

1) Posponer el inicio de la IT hasta que el titulo de inhibidor sea <10 UB ya que puede
ser mas beneficioso (Nivel lIb):

» El tiempo de espera debe ser corto sobre todo en los nifios ya que en ellos se
establece la IT en edad temprana

» Monitorizacion del titulo de inhibidor en periodos cortos para poder saber
cuando iniciar la IT

» Evitar la exposicién al factor de coagulacion

2) Si no disminuye el titulo por debajo de 10 UB (Nivel lIb):

» Iniciar la IT antes de 1-2 afios de observacién
» Si hay sangrados graves que comprometen la vida o hay riesgo de secuelas
articulares, iniciar la IT, independientemente del titulo de inhibidor.

Recomendaciones del tipo de concentrado a utilizar:

1) La IT se consigue utilizando productos de FVIII con o sin FvW (Nivel IIb).

2) No hay datos que apoyen las ventajas de un producto sobre otro (Nivel IIb).

3) La mayoria de pacientes consiguen la tolerancia con el mismo producto que
desarrollé el inhibidor. Hasta que no haya mas evidencias cientificas significativas
no se puede indicar un cambio de producto.
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1) La profilaxis se debe considerar en aquellos pacientes que presentan frecuentes
sangrados durante el comienzo de la IT (Nivel Il).

2) El rFVlla debe ser usado preferentemente en aquellos pacientes que aun no han
iniciado la IT por no estar por debajo de las 10 UB. Dosis 90- 270 ug/kg/dia (Nivel
V).

3) La profilaxis con Feiba® (50-200 Ul/kg/dia o tres veces por semana) o con
Novoseven® (90-270 pg/kg/dia) se debe aplicar en aquellos pacientes con
hemartros frecuentes (articulaciones diana) o hemorragias del sistema nervioso
central (Nivel 111).

4) Monitorizar el titulo de inhibidor y cuando éste sea <10 UB, suspender la profilaxis
(Nivel 1V).
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Recomendaciones de profilaxis durante la IT:

Consenso sobre la respuesta incompleta y el fracaso de la IT:

1) Continuar con el régimen inicial, sobre todo si éste ha sido a bajas dosis (Nivel IV).

2) Maximizar la dosis de la IT, con adecuados accesos venosos centrales, si se lleva
a cabo un régimen de dosis bajas (Nivel IV).

3) Considerar cambiar a un concentrado plasmatico rico en FvW, cuando se ha
utilizado ya un concentrado monoclonal plasmatico o un concentrado recombinante
(Nivel 11).

4) Considerar el uso de rituximab u otro medicamento inmunosupresor (Nivel 111).

3.4.1.2) IT en pacientes con hemofilia B:

La incidencia de inhibidores en la hemofilia B es menor que en la A, sin embargo, la
mayor parte de estos inhibidores son de alto titulo.

Mientras que la induccion de IT es el método mas eficaz para aquellos pacientes con
inhibidor frente a FVIII, en el caso de inhibidores contra el FIX es menos eficaz (<50%
de éxito).

En realidad, no hay recomendaciones consensuadas para la IT en hemofilia B, sin
embargo hay que destacar el riesgo de trombosis si los concentrados de FIX son de
baja pureza, reacciones alérgicas transfusionales, sindrome nefrético y un escaso
numero de éxitos de la IT*>*%,

4) CARACTERISTICAS TECNICAS DE LOS FACTORES DE COAGULACION:

4.1) Factores de coagulacion plasmaticos:

4.1.1) Fraccionamiento del plasma humano™

Los requisitos esenciales a valorar en un derivado del plasma son:

v Calidad del material de partida, es decir, del plasma, sobre todo desde el punto
de vista de seguridad viral. Esto se consigue mediante la seleccién del donante, el
andlisis de la materia prima mediante pruebas de laboratorio y la eliminacion de
todo virus contaminante mediante el proceso de fabricacion.

v" Fraccionamiento del plasma y purificacion de las fracciones obtenidas,
siendo el principal objetivo la obtencion de productos lo mas puros posible.
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Por lo general, los productos de mayor pureza se relacionan con bajos
rendimientos de fabricacion, por lo que resultan mas costosos.

Métodos de precipitacion (SEPARACION):
La crioprecipitacion suele ser la etapa inicial para la
produccion de concentrados de FVIII de origen plasmatico
- Entre éstos, los procedimientos de precipitacion
selectiva con etanol.

Métodos cromatograficos (PURIFICACION):

- Filtracién en gel: separacién en funcion del tamafio molecular

- Cromatografia de intercambio iénico: separacion en funcion de la carga i6nica

- Cromatografia de afinidad: separacion mediante una interaccién especifica con
ligandos de tipo inmunolégico, como los anticuerpos monoclonales.

Tras la purificacion, el concentrado se estabiliza mediante la adicion de
estabilizantes (albumina, sacarosa), se somete a una filtracion esterilizante y se
liofiliza.

Inactivacion o eliminacion viral, minimizando al méaximo el riesgo de transmision
de virus.

No contienen virus graves conocidos que se transmiten por la sangre, como VIH,
VHB y VHC. Debe subrayarse que no se puede excluir totalmente el riesgo de
transmision de agentes infecciosos en la fabricacién de hemoderivados, existiendo
ademas la posibilidad (aunque minima) de transmision de patégenos de naturaleza
todavia no conocida.

Los derivados de plasma fraccionado fabricados siguiendo los procesos actuales y
las normas de correcta fabricacion se encuentran entre los productos terapéuticos

de menor riesgo que se usan hoy dia.

Ventajas y otros aspectos que conviene conS|derar para la eleccion de tratamientos de
reduccion virica de derivados del plasma®

TRATAMIENTO

VENTAJAS

ASPECTOS A CONSIDERAR

Solvente-Detergente (SD)

Eficaz contra virus envueltos
Efecto no desnaturalizante de
las proteinas

Ineficaz frente a virus no
envueltos (p.ej: B19 o VHA)

Pasteurizacion
(60°C durante 10h)

Potencial para inactivar virus
envueltos y no envueltos en
lipidos, incluido el VHA.

Los estabilizantes proteicos
pueden proteger a los virus
No inactiva al B19
Posible generacién de
neoantigenos

Calor por vapor

Puede inactivar virus envueltos y
no envueltos, incluido el VHA

Posible riesgo de transmision del
VHC y VHG
No inactiva al B19

Calor seco final

Puede inactivar virus envueltos y
no envueltos, incluido el VHA

No inactiva al B19
Pérdida del 10 al 20% de
actividad del factor de
coagulacién

Nanofiltracion en membranas
de 15nm

Eliminacion de todos los virus
mas importantes, incluidos VHA
y B19
Es posible que elimine priones

No aplicable a concentrados
proteicos de alto peso molecular

Nanofiltracion en membranas
de 35nm

Aplicable a algunos
concentrados de FVIIl y de FYW

No elimina completamente los
virus pequenos
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El tratamiento con SD es el método actual por excelencia para la reduccién de virus
envueltos altamente infecciosos y deberia considerarse definitivamente como la opcién
preferente en la evaluacién de productos. Asimismo, la nanofiltracion es la opcién
preferente si consideramos los virus no envueltos, ademas de ofrecer la posibilidad de
reducir el riesgo de VECJ.

4.2) Caracteristicas técnicas de concentrados de FVIIl comercializados en
Espana

Concentrados de FVIII fabricados mediante precipitacion, filtracion en gel o
cromatografia de intercambio de iones''"*
Generalmente relacionados con un menor nivel de purificacion.

Concentrado Purificacion Pureza Inactivacion viral Estabilizacion
AE
ORIGEN PLASMATICO
Haemate P® Precipitacion Intermedia Pasteurizacién AlbUmina
multiple AE 35 Contiene FVvW
Beriate P® cil Elevada Pasteurizacién Glicina
AE 150 Sacarosa
Octanate® Precipitaciones + Alta S/D + calor seco .
cll AE>100 terminal Contiene FvW
Wilate® Precipitaciones + Alta S/D + calor seco Contiene FYW y FVIIl en %
cll AE>100 terminal fisiolégico

AE: actividad especifica (Ul/mg proteina); Cll: Cromatografia intercambio iénico; S/D: Solvente/detergente

Concentrados de FVIIl fabricados mediante cromatografia de afinidad o

recombinantes'"*. Obtenidos mediante técnicas que permiten un mayor grado de
pureza.
Concentrado Purificacion Pureza Inactivacion Estabilizacion
AE viral
ORIGEN PLASMATICO
Fandhi® Cromatografia de Alta S/D Albumina
ligando de heparina AE>100 Calor seco Contiene FYW
ORIGEN RECOMBINANTE
Refacto AF® Cll, 1A Ultrapuro
S/D S
Filtracién gel AE 13000 / acarosa
K te® CllI, IA
ogenate UItrafiIItra(’:ién/ Ultrapuro s/D Glicina, Sacarosa,
. ., AE 4000 NaCl, CaCl
diafiltracion
H ®
Helixate UItraCfIiII'trI:éién/ Ultrapuro s/D Glicina, Sacarosa,
. ., AE 4000 NaCl, CaCl
diafiltracion
Advate® Ultrapuro
ND AE:4000- S/D Sacarosa
10000

AE: actividad especifica (Ul/mg proteina); CIl: Cromatografia intercambio i6nico; IA: inmunoafinidad; S/D:
solvente/detergente; ND: no disponible
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4.3) Caracteristicas técnicas de concentrados de FIX comercializados en
Espana'"*

Concentrado Purificacion Pureza Inactivacion viral  Estabilizacion
AE
ORIGEN PLASMATICO
Inmunine® a Alta Tratamiento Citrato trisddico
AE 50-150 Por vapor NacCl
Mononine® Ultrapuro ) ., NaCl, manitol,
CIA AE >290 Ultrafiltracion histidina
Octanine® Cll + CIA Alta S/D ND
AE>100 Nanofiltracion
Factor IX Precipitacion + Alta S/D ND
Grifols® CIA AE 100-250 Nanofiltracion
ORIGEN RECOMBINANTE
Benefix® Cll, Ultrapuro Nanofiltracién Sacarosa,
Ultrafiltracion AE >240 glicina

AE: actividad especifica (Ul/mg proteina); Cll: Cromatografia de intercambio i6nico; CIA:Cromatografia

de inmunoafinidad; ND: no determinado

5) EVALUACION DE LA EFICACIA:

Para determinar la eficacia de los factores de coagulacién, se deben evaluar los
parametros farmacocinéticos, asi como la actividad hemostéatica de cada uno de ellos.

Una guia clinica publicada por la EMEA recoge los ensayos clinicos estandarizados
que deben realizarse para la autorizacién de los FVIIl y FIX de origen plasmatico*. El
primer ensayo consiste en la determinacién de los pardmetros farmacocinéticos del
factor, y establece que los datos de vida media (t12) y de IVR son los dos marcadores
mas importantes para determinar la eficacia.

En esta misma guia clinica se recoge que la eficacia hemostatica y tolerabilidad
después de la administracion del factor debe ser evaluada por el clinico y por los
pacientes, clasificandola en cuatro categorias (nula, moderada, buena 6 excelente).
Asi mismo se establece el numero minimo de pacientes que deben incluirse en los
ensayos clinicos en funcién de la edad y de si el paciente ha sido previamente tratado
6 no con otros factores de coagulacion*®°.

5.1) FARMACOCINETICA:

Los estudios farmacocinéticos de factores de la coagulacion difieren de los efectuados
en la mayoria de farmacos ya que aqui los niveles plasmaticos son cuantificados por
bioensayos de actividad coagulante. Esto es debido, a que los concentrados de
factores de coagulacién son componentes de la cascada de coagulacion endogena, y
requieren activacién e interaccion con otros factores de coagulacién y moléculas
accesorias para completar todas las reacciones necesarias para la conversion de
fibrinégeno a fibrina®.

La actividad coagulante es por lo tanto, un marcador clinico relevante de eficacia
biolégica, cuya determinacién esta estandarizada internacionalmente por el subcomité
de los FVIII y IX integrado en los Comités Cientificos y de Estandarizacién de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (SSC-ISTH)*®. Dicha sociedad
establece que los analisis farmacocinéticos éptimos realizados con factores de
coagulacion deben ser llevados a cabo infundiendo en bolo una dosis estandarizada
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de factor administrado en un tiempo determinado. Las dosis recomendadas son bolos
de 50-75 UI/Kg para el FVIII y 25-50 UlI/Kg para los concentrados de FIX,
administrados en 5 minutos®.

La siguiente tabla muestra diferentes valores farmacocinéticos obtenidos después de
administrar una dosis unica en bolo de 50 Ul/Kg de FVIIl y FIX tanto plasmatico como
recombinante. Los datos son los valores medios obtenidos de estudios comparativos
entre derivados plasmaticos y recombinantes en pacientes con hemofilia A y B*

B-
domain**
Parametro Unidades rFIX* pFIX* rEVII* Deleted pFVIII**
rEVII
(Refacto®)
AUC IU h/dL 548 928 ND ND ND
Cmax 1U/dL 39 62 172 120 102-120
Aclaramiento mL/Kg h ND ND 3,1 3,2 2,9-3,9
Tiempo
residual h 25 23 ND 16 16
medio
vd mL/Kg ND ND 62 45 43-70
Vida media h 17-18 15-18 15-17 11 11-17
IVR UI/Kg 0,8-0,9 1,1-1,7 2,4 2,4 2,4-2,5

ND: no disponible
*: Los datos del FIX son los valores medios de estudios comparativos de rFIX y pFIX en paciente con hemofilia B.
**: Los datos del FVIII son los valores medios de estudios comparativos de rFVIIl y pVIIl en paciente con hemofilia A.

Como se observa en la tabla los valores de IVR de los concentrados de FVIII tanto de
origen plasmatico como recombinante son iguales y los valores de t;,, muy similares, lo
que confirma los resultados obtenidos en otros estudios farmacocinéticos, y que
permite considerar a los diferentes concentrados de FVIII como equivalentes
farmacocinéticos*°"*,

Las principales diferencias se encuentran al comparar los concentrados de FIX de
origen plasmatico y recombinante. ElI menor IVR del rFIX frente al plasmatico,
atribuido a modificaciones post-traslacionales, significa que es necesario dar una dosis
proporcional mayor de rFIX para alcanzar el nivel de coagulacién deseado, sin
embargo se ha demostrado con este ajuste de dosis, que el menor valor de IVR no
tiene impacto en la efectividad del rFIX.

En la guia clinica sobre tratamiento de la Federacién Mundial de Hemofilia, se
recomienda que la dosis a administrar de rFIX debe ser igual a la de pFIX multiplicado
por 1,3. Ademas se indica que el ratio rFIX/pFIX podria ser menor en nifios que en
adultos.

Ensayos clinicos han demostrado que la administracion de la dosis adecuada de
pFIX y rFIX, teniendo en cuenta los parametros farmacocinéticos individuales, tiene
eficacia clinica similar en la mayoria de pacientes*®°'*°.

Sin embargo, debido a la elevada variabilidad inter-individual en la farmacocinética de
los diferentes concentrados, todos los estudios farmacocinéticos realizados con
factores de coagulacion, tanto de FVIII como de FIX, concluyen que es necesario
determinar los parametros farmacocinéticos en todos los pacientes que van a iniciar
tratamiento con un factor de coagulacién para optimizar la posologia.
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Los ensayos clinicos randomizados son considerados el gold estandar para evaluar
datos de eficacia y seguridad, sin embargo, en hemofilia es dificil llevarlos a cabo, y
ademas en la mayoria de los casos, los ensayos clinicos pivotales no estan
publicados, especialmente con los derivados plasmaticos comercializados muchos de
ellos en la década de los 60.

Por esta razon, los estudios clinicos de los que se dispone para evaluar la eficacia y
seguridad de los factores de coagulacién son prospectivos, no randomizados, de corta
duracion e incluyen generalmente un pequeno numero de pacientes, al considerarse la
hemofilia una enfermedad rara.

5.2) EFICACIA HEMOSTATICA:

5.2.1) HEMOFILIA A

En el Anexo-3°"" se detallan los resultados de los estudios seleccionados referentes a
eficacia del tratamiento a demanda y/o profilaxis y/o cirugia con concentrados de FVIII
de origen plasmatico y recombinante en pacientes con hemofilia A de cualquier
gravedad y edad (media 30 afos), tratados 6 no previamente.

Los resultados obtenidos en los diferentes estudios muestran que ambos tipos de
concentrados de FVIIl, plasmaticos y recombinantes, tienen una eficacia
hemostatica “excelente” 6 “buena”, con un control aproximado del 80% de las
hemorragias al administrar una dosis uUnica y del 90-95% con la administracion
de 2 infusiones.

COMPARACIONES INDIRECTAS:

Existe una revision que compara la eficacia hemostatica de los diversos concentrados
de FVIII de origen recombinante comercializados. Para ello recoge diferentes ensayos
clinicos prospectivos y multicéntricos realizados con los distintos preparados tanto en
PTP como en PNTP?.

Los resultados se recogen en la siguiente tabla:

Tipo Kogenate®/
pacientes | Helixate® ROEEED | AEVELED
Dosis media tratamiento PTP 52,2 30,3 34,5
hemorragias (IU/Kg)
PNTP ND 53 ND
PTP 80,5, 75,8 92; 97-99 86
Excelente/buena respuesta (%)
PNTP 88 93; 92-95 ND
Hemorragias resueltas con 1-2 PTP 93,5, 90,7 /1 93
infusiones (%) PNTP 88 92 ND
PTP 14,4 14,1; 12,0
Vida media (h) 10,5
PNTP ND ND ND

PTP: pacientes tratados previamente; PNTP: pacientes no tratados previamente; ND: no disponible

El estudio concluye que todos los concentrados de rFVIII disponibles actualmente en
el mercado son muy eficaces en el control de los episodios hemorragicos, tanto en el
tratamiento peri y postoperatorio como en profilaxis. Con todos ellos se alcanza una
eficacia hemostatica superior al 75% y aproximadamente el 80% de las
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hemorragias se resuelven satisfactoriamente con la administracion de 1-2
infusiones.

5.2.2) HEMOFILIA B:

47377

sescam

En el Anexo se detallan los resultados de los estudios referentes a eficacia del
tratamiento a demanda y/o profilaxis o cirugia con concentrados de FIX de origen
plasmatico y recombinante en pacientes adultos y nifios con hemofilia B moderada 6
severa tratados 6 no previamente.

Los resultados obtenidos en los diferentes estudios muestran que ambos tipos de
concentrados de FIX, plasmaticos y recombinantes, tienen una eficacia
hemostatica “excelente-buena” en el 90-95% de los pacientes.

5.2.3) AGENTES BY-PASS:

La eficacia de CCPa y rFVlla ha sido estudiada en numerosos ensayos clinicos
comparativos randomizados y controlados (Anexo-5'""%) y en diversos metaanélisis
y revisiones.

El objetivo de los estudios es comparar la eficacia clinica del rFVlla y del CCPa en el
tratamiento de las hemorragias articulares en pacientes con hemofilia A 6 B de
cualquier gravedad y presencia de inhibidores.

En todos los estudios evaluados no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los ratio de eficacia media 6 en alguno de los periodos de tiempo
evaluados con CCPay rFVlla.

Los autores concluyen que no existe evidencia de que CCPa o rFVila sean
estadisticamente mas eficaces uno sobre otro en el tratamiento de las
hemorragias articulares agudas en pacientes hemofilicos con inhibidor.

6) EVALUACION DE LA SEGURIDAD:

Desde que en los afnos 60 se empezaron a producir los primeros derivados
plasmaticos, han ido mejorando tanto su eficacia como su seguridad bioldgica, una
necesidad que se vio acelerada por la aparicién de infecciones viricas potencialmente
mortales, que afectaron a porcentajes muy elevados de los pacientes que habian
recibido estos tratamientos.

La seleccion rigurosa de los donantes de sangre, el analisis tanto serolégico como por
biologia molecular de la sangre donada y la combinacion de diferentes técnicas de
fraccionamiento y purificacion, asi como técnicas de inactivacién y eliminacién virica,
han conseguido aportar mas seguridad a los concentrados obtenidos por
fraccionamiento plasmatico, y los riesgos de transmision de enfermedades infecciosas
a través de los mismos se han reducido en gran medida pero, aunque el margen de
seguridad es grande, el riesgo de transmisién virica permanece.

Hay virus resistentes a las técnicas de inactivacién virica disponibles hoy dia, por lo
gue pueden seguir transmitiendo virus patégenos de cubierta no lipidica, y agentes
poco conocidos, como los priones'?.

La EMEA, a través de un grupo de trabajo especifico (Biotechnology Working
Party/Committee for Human Medicinal Products [BWP/CHM] [http://www.
emea.eu.int/]) en el que participan todos los paises de la Uniéon Europea, recomienda
una serie de normas a tener en cuenta en la fabricacién de productos plasmaticos

Informe Técnico sobre Hemofilia.- Noviembre 2012 Pagina 24 de 58



sescam

(Note for guidance on plasma derived medicinal products, CPMP/BWP/269/95 rev3).
Estas directrices, que estan actualizdndose continuamente, cubren aspectos
relacionados con la calidad y el control de los medicamentos de origen plasmatico con
especial atencién a la seguridad, y recogen todas las medidas que se refieren a las
donaciones, asi como los métodos de inactivacién/eliminacién viral y su validacién.

Numerosas publicaciones y guias clinicas establecen que la principal ventaja de los
factores de origen recombinante frente a los de origen plasmatico es su mayor
seguridad en cuanto a la transmisién viral"".

El desarrollo y la disponibilidad de los concentrados recombinantes de FVIIl y FIX se
han dirigido fundamentalmente a conseguir la maxima seguridad sin perder la eficacia
alcanzada con los concentrados plasmaticos. Con la incorporacion de los
concentrados de 32 generacion, libres de proteinas de origen animal y humano en
todas las fases de fabricacion, se ha alcanzado la seguridad maxima en términos de
transmision de patégenos, siempre teniendo en cuenta que la sintesis de factores
recombinantes en un sistema libre de células hoy dia no es posible. Por tanto, es
necesario mantener controles exhaustivos en revision continua que confirmen la
seguridad del producto?.

Desde que en 1995 se empezaron a utilizar los concentrados de rFVIIl y rFIX, se han

administrado a un elevado numero de pacientes, sin que se haya comunicado hasta la
fecha ningun caso de transmision de patdégenos a través de ellos.

6.1) REACCIONES ADVERSAS:

FVIIl origen plasmatico y recombinante*?:

Las reacciones adversas de los distintos FVIII plasmaticos y recombinantes, basadas
en notificaciones de ensayos clinicos y en la vigilancia posterior a la comercializacion,
son: reacciones de hipersensibilidad, fiebre y anticuerpos de FVIII en sangre
(incidencia rara: 21/10.000 a < 1/1.000) y shock anafilactico (incidencia muy rara <
1/10.000).

FIX origen plasmatico y recombinante®2°:

A continuacion, se detallan las reacciones adversas recogidas en las fichas técnicas
de los distintos factores, basadas en notificaciones de ensayos clinicos y en la
vigilancia posterior a la comercializacion.

Las siguientes reacciones adversas se consideran muy raras (< 1/10.000):

- Reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (angioedema, sensacion de ardor y
picor en el lugar de infusién, escalofrios, enrojecimiento, erupciones cutdneas que
pueden llegar a urticaria generalizada, cefalea, hipotension, somnolencia, nauseas,
inquietud, taquicardia, opresién toracica, hormigueo, vémitos, dificultad para
respirar). En ciertos casos, estas reacciones han progresado hasta anafilaxia grave,
describiéndose asociacion temporal con el desarrollo de inhibidores de FIX. Los
pacientes que experimentan reacciones alérgicas deben ser evaluados por si existe
presencia de inhibidor. La informacién preliminar indica que podria haber una
relacion entre la presencia de mutaciones de delecion importantes en el gen del FIX
de un paciente y un aumento del riesgo de formacion de inhibidores y de reacciones
de hipersensibilidad agudas.
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- Se han descrito casos de aparicién de sindrome nefrético tras intentar la induccién
de IT en hemofilicos B con inhibidores contra el FIX e historia de reacciones
alérgicas.

- Fiebre
- Desarrollo de inhibidores contra el FIX

- Riesgo potencial de episodios tromboembdlicos, siendo mayor el riesgo en
preparados de baja pureza. El uso de concentrados de FIX de baja pureza se ha
asociado con casos de infarto de miocardio, CID, trombosis venosa vy
tromboembolismo pulmonar. El uso de concentrados de FIX de alta pureza
raramente se ha asociado con dichas reacciones adversas.

Agentes by-pass:

Las siguientes reacciones adversas se consideran raras (=1/10.000 a < 1/1.000)

Feiba®?®:

- Reacciones anafilacticas alérgicas como fiebre, urticaria y nduseas, asi como otras
reacciones anafilactoides mas graves, como shock anafilactico.

- Aumento de la tendencia de trombosis, infarto de miocardio o coagulopatia de
consumo.

- Fiebre.

- Somnolencia y alteraciones leves de la respiracién.

Novoseven®?°:

- Acontecimientos tromboembodlicos o induccion de CID. Especial precaucion en
pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria, con enfermedad hepética,
pacientes post-operados, neonatos o pacientes con riesgo de sufrir fenédmenos
tromboembdlicos o CID.

- Reacciones de hipersensibilidad ya que puede contener cantidades minimas de IgG
de raton, IgG bovina y otras proteinas residuales del cultivo (proteinas de hamster y
proteinas de suero bovino).

- Fiebre.

En los Anexos 3 y 4 se detallan los resultados referentes a seguridad de los estudios
recogidos en el apartado de eficacia hemostatica para los FVIII y FIX.

6.2) DESARROLLO DE INHIBIDORES:

El principal efecto adverso asociado al tratamiento sustitutivo con factores de
coagulacion (mayoritariamente frente al FVIII) es la aparicibn de inhibidores. Un
elevado numero de estudios han analizado el impacto del tipo de factor utilizado
(derivados plasmaticos vs recombinantes vs presencia de FVYW) en el desarrollo de
inhibidores, con resultados contradictorios.

A continuacién se describen diversos meta-analisis publicados recientemente,
realizados para intentar dar respuesta a esta larga y controvertida discusion sobre la
influencia del tipo de concentrado y el desarrollo de inhibidores en hemofilia A.

Cumulative inhibitor incidence in previously untreated patients with severe hemophilia
A treated with plasma-derived versus recombinant factor VIl concentrates: a critical
systematic review®’:
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El siguiente metaandlisis de estudios prospectivos evalla la incidencia de inhibidores
en pacientes con hemofilia A severa previamente no tratados, mediante el analisis de

diferentes concentrados de pFVIIl, pFVIII vs rEVII 6 rFVIIL.

Los resultados (tabla 3) muestran que no hay diferencias estadisticamente
significativas en la aparicion de inhibidores entre los concentrados de FVIII
plasmaticos y recombinantes. El ratio de inhibidor fue de 0,21 (IC 95% 0,14-0,30) en
pacientes tratados con pFVIIl y de 0,27 (IC 95% 0,21-0,33) en pacientes tratados con

rEVIIIL.

Tabla 3.

Cumulative inhibitor incidence in previously untreated patients with severe hemophilia A
treated with plasma-derived versus recombinant factor VIl concentrates: a critical

systematic review

-N? estudios incluidos: 25

-N? de pacientes: 800 (363 tratados con factores plasmaticos y 437 con recombinantes)

-Disefio: Meta-andlisis de estudios prospectivos. 3 categorias: estudios de 1) concentrados
pFVIII; 2) pFVII vs rEVIII, 3) rEVIII
-Criterios de inclusién: estudios prospectivos que evaluaran incidencia de inhibidor en pacientes

tratados con derivados plasmaticos 6 recombinantes, pacientes con hemofilia A severa
(actividad FVIII < 1%), pacientes no tratados con anterioridad, tamafio muestral > 10.
-Criterios de exclusién: estudios retrospectivos, pacientes tratados solo con crioprecipitados

-Pérdidas: no se recogen

Resultados
12 autor Ne Producto Incidencia | Inhibidores Inhibidores
pacientes Inhibidor AR BR
Concentrados FVIII plasmaticos
Lusher 25 Monoclonate | 6/25 (24,0) 5/25 (20,0) 1/25 (4,0)
Ehrenforth 27 LPC,IPC,HPC | 14/27 (51,8) | 12/27 (44,4) | 2/27 (7,4)
Ljung 77 PC 16/77 (20,8) | 6/77 (7,8) 10/77 (13,0)
Addiego 30 Hemofil M 3/30 (10,0) 2/30 (6,7) 1/30 (3,3)
De Biasi 48 IPC,HPC 11/48 (22,9) | 9/48 (18,8) 2/48 (4,2)
Yee 37 BPL 1/37 (2,7) 0/37 1/37 (2,7)
El Alfy 25 LPC,IPC 3/25 (12) 3/25 (12,0) 0/25
Concentrados FVIII plasmaticos vs recombinantes
Mauser- 81 IPC vs UPC 14/59 (23,7) | ND ND
Bunschoten VS 5/22
(22,7)
Kreuz 46 PC vs RC 16/35 (45,7) | 13/35 (37,1) | 3/35 (8,6) vs
Vs 4/11 | vs 4/11 (36,4) | 0/11
(36,4)
Concentrados FVIll recombinantes

Bray, Gruppo, | 72 Recombinate | 22/72 (30,5) | 9/72 (12,5) 13/72 (18,1)
Goodeve
Rothschild 50 Recombinate | 14/50 (28,0) | 8/50 (16,0) 6/50 (12,0)
Lusher 65 Kogenate 19/65 (29,2) | 15/65 (23,1) 4/65 (6,1)
YoshioKa 31 Kogenate 13/31 (41,9) | 6/31 (19,3) 7/31 (22,6)
Giangrande 19 Kogenate 2/19 (10,5) 1/19 (5,3) 1/19 (5,3)
Kreuz,Oldenburg | 37 Kogenate 5/37 (13,5) 4/37 (10,8) 1/37 (2,7)
Musso 13 Kogenate 113 (7,7) 1/13 (7,7) 0/13
Lusher,Courter 101 Refacto 32/101 16/101 (15,8) | 16/101 (15,8)
(31,7)
Pollman 16 Refacto 3/16 (18,7) 3/16 (18,7) 0/16

AR: alta respuesta; BR: baja respuesta; ND; no disponible; LPC: concentrados plasmaticos baja pureza; IPC:
concentrados plasmaticos pureza intermedia; HPC: concentrados plasmaticos alta pureza; UPC: concentrados

ultrapuros
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Rate of inhibitor development in previously untreated haemophilia A patients treated
with plasma-derived or recombinant factor VIIl concentrates: a systematic review®
Meta-andlisis (tabla 4) que incluye 2094 pacientes con hemofilia A previamente no
tratados. El objetivo del estudio es conocer la incidencia de inhibidores en este tipo de
pacientes, segun hayan sido tratados con pFVIIl 6 rFVIIl. El estudio detectd la
presencia de inhibidores de cualquier tipo en 420 pacientes (incidencia 20,05%).
Cuando analiza la aparicién de inhibidores en la poblacion tratado con pFVIII vs rFVIII
se observa que la incidencia de inhibidores en los pacientes tratados con pFVIII
fue del 14,3% y en los tratados con rFVIIl fue del 27,4% (p<0,001).

S

Cuando se analizan los resultados por grupos, pacientes graves y moderados, altos
respondedores, inhibidores no transitorios, se sigue observando mayor incidencia en
los pacientes tratados con los concentrados de rFVIII, pero la significacién estadistica
disminuye o incluso desaparece, segun los casos.

Este estudio es importante por el elevado numero de pacientes no tratados
previamente que incluye, pero también porque es el primero que demuestra, con
significacion estadistica, que las variables frecuencia de testado, fecha reciente
de realizacion del estudio y duracion del seguimiento influyen en la incidencia
de aparicion de inhibidores, con independencia del FVIII utilizado.

Sin embargo, hay que destacar que este estudio tiene limitaciones, ya que incluye
trabajos con diferentes metodologias, con diferencias de la frecuencia del screening de
inhibidores y la no consideracion de otros factores de riesgo conocidos, enddgenos y
medioambientales, que se sabe influyen en el desarrollo de los inhibidores.

Tabla 4.
EVINI EVIII Estadistico p
plasmatico recombinante (PEVIl vs
rEVIII)
Incidencia (IC | Incidencia (IC
95%) 95%)
Todos los estudios 14,3 (10,4-19,4) 27,4 (23,6-31,5) <0,001
Andlisis por grupos
Estudios prospectivos
Todos los pacientes 9,1 (5,6-14,4) 23,7 (18,5-29,7) <0,001
Sélo graves y altos respondedores | 6,0 (1,1-27,7) 19,4 (9,0-36,9) 0,195
Altos respondedores
Todos los pacientes 9,3 (6,2-13,7) 17,4 (14,2-21,2) 0,004
Sélo graves 9,0 (4,0-19,2) 18,2 (13,9-23,5) 0,009
Inhibidores no transitorios
Todos los pacientes 11,8 (6,9-19,6) 19,8 (15,3-25,3) 0,076
Sélo graves 16,3 (0,8-30,1) 25,8 (13,5-43,7) 0,317

6.3) REACCIONES ALERGICAS:

Otro efecto adverso principalmente asociado a la administracion de FIX es la aparicion
de reacciones alérgicas y de efectos trombéticos. A continuacion se recogen dos
estudios realizados para determinar la incidencia de estos efectos adversos, asociados
principalmente al tratamiento de la hemofilia B:

A retrospective study to describe the incidence of moderate to severe reactions to
factor IX in subjects with haemophilia B®.

Hasta la fecha es el estudio que incluye el mayor numero de pacientes para
determinar la incidencia de una complicacién rara asociada al tratamiento de la
hemofilia B: la aparicién de reacciones alérgicas severas o moderadas.

Informe Técnico sobre Hemofilia.- Noviembre 2012 Pagina 28 de 58




sescam

S

Estudio retrospectivo, multicéntrico que incluye pacientes con hemofilia B en
tratamiento sustitutito con concentrados de FIX en Norte-América y Europa.

El objetivo primario del estudio fue estimar la frecuencia de reacciones alérgicas
moderadas 6 severas asociadas a la administracién de FIX. Los objetivos secundarios
fueron comparar el nUmero de reacciones alérgicas en pacientes tratados con rFIX y
pFIX y evaluar la incidencia de aparicion de inhibidores en pacientes con reacciones
alérgicas moderadas 6 severas.

Resultados: se incluyeron en el estudio 180 pacientes, de los cuales 163 recibieron
rFIX, 88 pFIX y 71 pacientes fueron tratados con los dos tipos de FIX. Un total de 7
pacientes (3,89%; 1C95%:1,06-6,71%) experimentaron reacciones alérgicas a los
concentrados de FIX; 4 (2,45%; 1C95% 0,08-4,83%) de los que recibieron rFIX, y 3
pacientes (3,41%;1C95%:0-7,20%) en tratamiento con pFIX.

Desarrollaron inhibidores frente al FIX 3 pacientes (3,84%) en tratamiento con rFIX y 4
pacientes (4,55%) en tratamiento con pFIX. El desarrollo de inhibidor se asocio6
frecuentemente a la reaccion alérgica.

Los autores concluyen que no hay diferencia en la frecuencia de reacciones
alérgicas o desarrollo de inhibidores en pacientes que reciben concentrados
rFIX en comparacion a los concentrados plasmaticos.

A _prospective registry of European haemophilia patients receiving nonacog alfa,
recombinant human factor IX, for usual use®.

Estudio abierto, prospectivo y multicéntrico disefiado para evaluar la seguridad del
rFIX y que compara los efectos adversos obtenidos con los recogidos en otros
estudios con concentrados de FIX tanto de origen plasmatico como recombinante. Los
datos se recogen en la siguiente tabla.

Berntorpet o .. .. Shapiroet Monahan et Rilc_tag;al
EVENTO ADVERSO al N=56 al al (rleg 163
N=218 N=63 N=25 (OFIX)

Sl 3 (1,8) rFIX

Formacion inhibidores 2(0,9) 1(1,8) 2(3,0) 1(4) 3 e
Trombosis 1(05) 0 0 . R
Aglutinacion eritrocitos 0 NR 2(3.0) o "

. o 4 (2,5) rFIX

Reacciones alérgicas 8(3,7) 4(7,1) 5(7,9) 1(4) S

Los resultados de los diferentes estudios muestran una baja incidencia de efectos
adversos relevantes relacionados con la administracién de rFIX.

De todos los efectos adversos asociados al tratamiento con concentrados de FIX
la formacion de inhibidores se considera el mas importante. Ocurre en el 1-3% de
los pacientes con hemofilia B, y presenta una asociacion temporal con
manifestaciones alérgicas y reacciones anafilacticas.

7) RECOMENDACIONES EMITIDAS POR SOCIEDADES CIENTIFICAS 6 GUIAS
CLINICAS

7.1) Comision Cientifica de la Real Fundacion Victoria Eugenia. 2008

Recomendaciones para la seleccion y uso de productos terapéuticos para el

tratamiento de la hemofilia y otras coagulopatias congénitas'.

Las claves para la eleccién de un producto son su eficacia y seguridad. Otros factores,
como el coste, volumen y facilidad de reconstitucion, condiciones de conservacion,
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vida media y posibilidad de uso en infusiébn continua, deberian ser ademas
considerados.

S

Eficacia: Antes de su valoracion, los nuevos productos deben haber demostrado su
equivalencia farmacocinética con otros concentrados autorizados. La amplitud de los
estudios clinicos depende de la novedad del proceso de fabricacion, aunque en
algunos concentrados, preparados mediante procesos bien conocidos, es posible que
no se precise la demostracion de su eficacia en un gran nUmero de pacientes.

Seguridad: al seleccionar un concentrado plasmatico é recombinante, los dos
aspectos de seguridad mas importantes son la transmision de agentes infecciosos y la
formacién de inhibidores. Sin embargo, estd notificado que ninguno de los
concentrados recombinantes disponibles actualmente han demostrado haber
transmitido algun agente infeccioso. Ademdas, no hay evidencia cientifica de la
existencia de un mayor riesgo de inhibidores con algun tipo de concentrado empleado
(plasmatico 6 recombinante).

Recomendaciones terapéuticas especificas:

- La hemdfilia A leve y la enfermedad de Von Willebrand cuando sea posible
deberian ser tratadas preferentemente con desmopresina y acido tranexamico
en lugar de con concentrados de factores de coagulacion (Nivel llb; Grado B).

- Hemofilia A: el rFVIIl debe ser el tratamiento de eleccion. La alternativa,
sera un concentrado derivado del plasma con dos métodos de inactivacién viral
(Nivel IV, Grado C). Para la eleccion de un producto de esta categoria, deberan
considerarse los aspectos antes sefalados y las recomendaciones generales.
Salvo en caso de necesidad, no se recomienda el uso indiscriminado y variable
de diferentes concentrados en un mismo paciente.

- Hemofilia B: el factor rIX debe ser el tratamiento de eleccidn. La alternativa
es un concentrado pFIX de alta pureza con dos métodos de inactivacién viral
(Nivel 1V, Grado C). Este concentrado debe infundirse con las medidas y
precauciones adecuadas, debido al riesgo de anafilaxia descrito con los
concentrados para el tratamiento de la hemofilia B, ya que provocan una menor
activacion de la hemostasia que los concentrados de complejos protrombinicos
(Nivel Ib, Grado A), que deben evitarse por el aumento del riesgo de trombosis.

- Concentrados de factores de la coagulacion para el tratamiento de pacientes
con inhibidores:

o Hemdfilia A o B con bajo titulo de inhibidor se seguiran las mismas
recomendaciones que en la Hemofilia Ay B.

o Hemdfilia A o B con alto titulo de inhibidor: el producto de eleccién es el
factor rFVlla. La alternativa sera un CCPa. El tratamiento de estos
pacientes comprende el tratamiento del episodio agudo hemorragico y el
tratamiento para inducir una IT. La induccion de la IT se debe realizar lo
antes posible, una vez comprobado que el inhibidor no es transitorio,
mediante el protocolo mas adecuado a las caracteristicas clinicas de cada
paciente y con el producto con el que se desarroll6 el inhibidor.

o En los pacientes con hemofilia A que hayan desarrollado un inhibidor y que
sean sometidos a IT con un producto recombinante si no se observa la
erradicacion del inhibidor, es aconsejable, a modo de rescate, continuar el
régimen de IT con un concentrado plasmatico de FVIII que contenga FvW.
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7.2) United Kingdom haemophilia center doctors’ organisation: Guideline on the
selection and use of therapeutic products to treat haemophilia and other
hereditary bleeding disorders. 2008

Las recomendaciones para la eleccién del producto terapéutico son iguales a las de la
guia espafola, sin embargo las recomendaciones especificas difieren en algunos
puntos.
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Recomendaciones terapéuticas especificas:

- La hemdfilia A leve y la enfermedad de Von Willebrand cuando sea posible
deberian ser tratadas preferentemente con desmopresina y acido tranexadmico en
lugar de con concentrados de factores de coagulacion (Nivel llb; Grado B).

- Hemodfilia A: el rFVIII es el tratamiento de eleccion (Nivel IV, Grado C).

- Hemdfilia B: el rFIX es el tratamiento de elecciéon (Nivel IV, Grado C). Si no se
dispone, la alternativa es un concentrado de pFIX de alta pureza, ya que causa
menos activacion hemostéatica que los concentrados de complejo de protrombina.
(Nivel Ib, Grado A) los cuales deberian ser evitados por el riesgo incrementado de
trombosis.

- Concentrados de coagulacion para tratar sangrados agudos en pacientes con
inhibidor: los productos, en adicién a concentrados de FVIIl y FIX, recomendados
para el tratamiento de hemorragias agudas son el rFVlla (Novoseven®) y Feiba®.

8) EVALUACION ECONOMICA:

Los costes de la hemofilia se ven afectados por una gran variedad de parametros,
entre los que se encuentran, la edad, el peso del paciente, la localizacion y severidad
de la hemorragia, el desarrollo de inhibidores, el tiempo de tratamiento y la efectividad
de la terapia de primera linea.

Otros costes asociados con la hemofilia incluyen aquellos relacionados con las
complicaciones musculo-esqueléticas causadas por la hemartrosis, terapia fisica,
infecciones, hospitalizaciones y procedimientos quirdrgicos. Los pacientes con
hemofilia perciben una disminucion de la calidad de vida como consecuencia del dolor
asociado con las hemorragias agudas y la artropatia y la potencial exposicion a
agentes infecciosos desconocidos asociados a la administracién del factor®.

A continuacion se recoge la estimacion del coste del tratamiento profilactico/afno
teniendo en cuenta Unicamente el coste del concentrado de factor de coagulacion.

FACTOR VIil:
Para el calculo del coste de la profilaxis se ha considerado la dosis media del régimen

posolégico de Malmé (32,5 UI/FVIII/kg 3 veces/semana), un nifio de 5 afios y un adulto
de 35 anos con un peso medio de 18 y 75 Kg respectivamente.
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ORIGEN PLASMATICO:

Beriate P Octanate Haemate P Fandhi Wilate
Precio Ul (PVL — Dto + IVA) 0,373 0,385 0,380 0,364 0,384
Coste profilaxis/afio (€) nifio 34.040 35.135 34.679 33.219 35.044
Coste profilaxis/afio (€) adulto 141.833 146.396 144.495 138.411 146.016
ORIGEN RECOMBINANTE:
Helixate Kogenate Refacto AF Advate
Precio Ul (PVL - Dto + IVA) 0,629 0,642 0,629 0,754
Coste profilaxis/afio (€) nifio 57.403 58.589 57.403 68.810
Coste profilaxis/afio (€) adulto 239.177 244,121 239.177 286.709
FACTOR IX (ORIGEN PLASMATICO Y RECOMBINANTE):
Para el calculo del coste de la profilaxis se ha considerado la dosis media del régimen
posologico de Malmé (35 UI/FVIII/kg 2-3 veces/semana), un nifo de 5 afios y un adulto
de 35 anos con un peso medio de 18 y 75 Kg respectivamente.
PLASMATICO RECOMBINANTE
Mononine Octanine FIX Grifols Inmunine Benefix
Precio Ul
(PVL - Dto 7,5% + IVA) 0,450 0,450 0,584 0,577 0,602
Coste profilaxis/ano (€) 29.484 29.484 38.264 37.805 39.443
(2 veces/sem) nifho
Coste profilaxis/ano (€) 44.226 44.226 57.396 56.708 59.165
(3 veces/sem) nifho
Coste profilaxis/aiio (€)
(2 veces/sem) adulto 122.850 122.850 159.432 157.521 164.346
Coste profilaxis/afio (€)
(3 veces/sem) adulto 184.275 184.275 239.148 236.282 246.519

Como puede observarse en las tablas anteriores, de media el tratamiento
profilactico de la hemofilia A con concentrados recombinantes de 22 generacion
vs plasmaticos supone un incremento econémico de un 40,5%, y de un 49,9% si
se utiliza el concentrado de rFVIIl de 32 generacion.

El tratamiento de la hemofilia B con rFIX vs pFIX supone un incremento medio
de un 17%.

FACTORES BY-PASS

Para el calculo del coste se ha considerado el tratamiento de una hemorragia articular
leve-moderada de un nifio de 5 afios y un adulto de 35 afos con un peso medio de 18
y 75 Kg respectivamente. Las dosis utilizadas son las recogidas en la ficha técnica de
cada uno de los productos:

Feiba: 50-75 UF/Kg/12h. Se ha considerado la administracién de 2 dosis de 62,5
UF/Kg.
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Novoseven: 2-3 inyecciones de 90 pg/kg peso a intervalos de 3 horas. Se ha
considerado la administracion de 2 dosis.

Feiba Novoseven
Precio (PVL - Dto 7,5% + IVA) UF/ ug 0,625 0,537
Coste tratamiento a demanda (€) nifio 1.406 1.740 |
Coste tratamiento a demanda (€) adulto 5.859 7.250 |

COSTE EFICACIA INCREMENTAL EN ESTUDIOS PUBLICADOS

Existen un gran numero de evaluaciones econémicas en las cudles se compara el
tratamiento a demanda y la administracién profilactica del factor de coagulacion.

Un estudio publicado en 2002, de Miners et al*’ realizé un andlisis de coste-utilidad de
la profilaxis primaria comparado con el tratamiento a demanda en la hemofilia A desde
la perspectiva del Servicio Britanico de Salud, obteniéndose un coste incremental de
£46.500 QALY.

Otro articulo publicado en 2009 por el mismo autor®®, basandose en el articulo anterior
obtiene que la media esperada de costes del tratamiento a demanda vs profilaxis
primaria en un horizonte de tiempo de unos 70 afos, es de aproximadamente
£644.000 y de £858.000 respectivamente. Los QALY asociados fueron
aproximadamente 13,95 y 19,58 respectivamente, con un ratio coste-efectividad
incremental de £38.000 por QALY.

Cost-utility analysis of prophylaxis versus treatment on demand in severe hemophilia
A’ El objetivo del estudio fue realizar un andlisis de coste-efectividad de la profilaxis
primaria con concentrados de FVIII vs profilaxis secundaria vs tratamiento a demanda
y vs una profilaxis hibrida (profilaxis primaria seguida de tratamiento a demanda en
adultos) en individuos con hemofilia A severa. Para ello se desarrollo un modelo de
Markov que fue probado con una cohorte hipotética de 100 pacientes con hemofilia A
severa. Se uso la perspectiva del Sistema Nacional de Salud ltaliano. Los resultados
obtenidos muestran que las profilaxis primaria y secundaria son coste-efectivas
comparadas con el tratamiento a demanda y el modelo hibrido. El coste incremental
por afno de vida ganado ajustado por calidad en pacientes que reciben profilaxis
primaria y secundaria fue de 40.229€ a 40.236€ vs el tratamiento a demanda. Los
autores concluyen que aunque la profilaxis primaria es un tratamiento muy
costoso, es coste-efectiva cuando se compara con el tratamiento a demanda.
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9) CONCLUSIONES:

EFICACIA:

Los concentrados de FVIII y FIX de origen plasmatico y recombinante, pueden
considerarse equivalentes terapéuticos ya que han demostrado en multiples ensayos
clinicos que presentan equivalencia farmacocinética y una similar eficacia
hemostasica, tanto en la remisién como en la profilaxis de los episodios hemorragicos,
con un control aproximado del 80% de las hemorragias al administrar una dosis Unica.

Hasta el momento no hay evidencia documentada suficiente para afirmar que uno de
los agentes by-pass (rFVlla vs CCPa) es mas eficaz que el otro para tratar los
episodios hemorragicos en pacientes hemofilicos con inhibidor. Con ambos productos,
segun distintas poblaciones se consigue controlar mas del 80-90% de las hemorragias.

SEGURIDAD:

Los factores tanto de origen plasmatico como recombinante son altamente seguros ya
que, después de las técnicas de inactivacién viral, no ha habido evidencia de
transmision de patologias virales a través de los mismos.

La seguridad de los productos recombinantes constituye su punto fuerte, ya que al ir
eliminando las proteinas de origen animal también se va reduciendo el riesgo de
transmisién viral 6 pridnica, llegando al maximo de seguridad en los preparados de 32
generacion, en los que la eliminacion proteica animal es total.

Sin embargo, para producir productos recombinantes es imprescindible la utilizacion
de células de origen animal, por lo que el riesgo de contaminacion viral o priénica no
esta totalmente descartado con el uso de estos concentrados.

El desarrollo de inhibidores es uno de los efectos adversos mas graves asociados al
tratamiento. Sin embargo su aparicion parece ser independiente del grado de pureza
del concentrado o de su procedencia (recombinante o plasmatico).

COSTE:

Los factores recombinantes vs plasmaticos suponen un incremento del coste del
tratamiento de entre un 20-50% por Ul de concentrado.

El tratamiento profilactico de la hemofilia A con concentrados recombinantes de 22
generacion vs plasmaticos supone un incremento econémico medio de un 40,5% y de
un 49,9% si se utiliza el concentrado de rFVIIl de 32 generacion.

El tratamiento de la hemofilia B con rFIX vs pFIX supone un incremento medio de un
17%.

Informe Técnico sobre Hemofilia.- Noviembre 2012 Pagina 34 de 58



sescam

10) ANEXOS

ANEXO-1. FACTORES DE COAGULACION VIl Y IX Y AGENTES BY-PASS
COMERCIALIZADOS

1) FVIIl ORIGEN PLASMATICO:

Grupo terapéutico: Factores de coagulacion sanguinea. B02BD.
Via de administracion: Intravenosa
Tipo de dispensacion: Uso hospitalario

Nombre comercial: Beriate P®?°
Laboratorio: CLS Behring S.A.

Cadigo . o Unidades Coste por unidad
Nacignal LOEET I e E por envase PVL con IVA
832022.6 250 Ul polvo sol inyectable 1 100,86
875021.4 500 Ul polvo sol inyectable 1 201,72
875047.4 1.000 Ul polvo sol inyectable 1 403,45
Nombre comercial: Octanate®

Laboratorio: Octapharma SA

Cadigo . o Unidades Coste por unidad
Nacignal LOEET I e E por envase PVL con IVA
651578.5 500 Ul polvo sol inyectable 1 208,00
651576.1 1.000 Ul polvo sol inyectable 1 416,00

2) FVIIl / FvW ORIGEN PLASMATICO

Grupo terapéutico: Factores de coagulacion sanguinea. B02BD.
Via de administracion: Intravenosa

Tipo de dispensacion: Uso hospitalario

Nombre comercial: Haemate P®"?
Laboratorio: CSL Behring S.A.

Cadigo

Unidades Coste por unidad

Dosis y forma farmacéutica por envase PVL con IVA

Nacional

967331.4 250/600 Ul polvo sol inyect 102,69
967349.9 500/1.200 Ul polvo sol inyect 1 205,39
967356.7 1.000/2.400 Ul polvo sol inyect 1 410,78

Informe Técnico sobre Hemofilia.- Noviembre 2012 Pagina 35 de 58




Nombre comercial: Fanhdi®*?’
Laboratorio: Instituto Grifols.

sescam

670349.6 250/300 Ul polvo sol inyect 1 107,20

670299.4 500/600 Ul polvo sol inyect 1 214,39

670356.4 1.000/1.200 Ul polvo sol inyect 1 428,79

707372.7 1.500/1.800 Ul polvo sol inyect 1 643,20
®33

Nombre comercial: Wilate
Laboratorio: Octapharma.

Unidades
por envase

Codigo
Nacional

Dosis y forma farmacéutica

Coste por unidad
PVL con IVA

671318.1 900/800 Ul polvo sol inyect 1

374,40

3) FVIII ORIGEN RECOMBINANTE (Octacoq alfa):

Grupo terapéutico: Factores de coagulacién sanguinea. BO2BD.
Via de administracion: Intravenosa
Tipo de dispensacion: Uso hospitalario

22 generacion:

Nombre comercial: Helixate Nexgen®*
Laboratorio: CSL Behring S.A.

Cadigo : o Unidades Coste por unidad
Nacional LOEET I FIEERE por envase PVL con IVA
901348.6 250 Ul polvo sol inyectable 1 170,18
901355.4 500 Ul polvo sol inyectable 1 340,36
901363.9 1.000 Ul polvo sol inyectable 1 680,71
660351.2 2.000 Ul polvo sol inyectable 1 1.361,42

Nombre comercial: Kogenate®*

Laboratorio: Bayer

e oot enveee b
650421.5 250 Ul polvo sol inyectable 1 173,65
650419.2 500 Ul polvo sol inyectable 1 347,30
650420.8 1.000 Ul polvo sol inyectable 1 694,60
660349.9 2.000 Ul polvo sol inyectable 1 1361,42
665880.2 3.000 Ul polvo sol inyectable 1 2042,04
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F®36

Nombre comercial: Refacto Al
Laboratorio: Pfizer.

791814.1 250 Ul polvo sol inyectable 1 170,18
791954.4 500 Ul polvo sol inyectable 1 340,36
792002.1 1.000 Ul polvo sol inyectable 1 680,71
720318.6 2.000 Ul polvo sol inyectable 1 1.361,42

32 generacion:

Nombre comercial: Advate®’

Laboratorio: Baxter

Codigo

. o Unidades Coste por unidad
Nacional DIV 1D el RG] por envase PVL con IVA

835447.4 250 Ul polvo sol inyectable 203,84
835496.2 500 Ul polvo sol inyectable 1 407,68
836650.7 1.000 Ul polvo sol inyectable 1 815,36
836791.7 1.500 Ul polvo sol inyectable 1 1.223,04
661304.7 2.000 Ul polvo sol inyectable 1 1.630,72
661305.4 3.000 Ul polvo sol inyectable 1 2.446,08

4) FIX ORIGEN PLASMATICO:

Grupo terapéutico: Factores de coagulacién sanguinea. BO2BD.

Via de administracion: Intravenosa

Tipo de dispensacion: Uso hospitalario

Nombre comercial: Mononine®*

Laboratorio: CLS Behring S.A.

Cadigo . o Unidades Coste por unidad
Nacional DEELE T YETE (e E por envase PVL con IVA
692509.6 500 Ul polvo sol inyectable 1 243,53
692491.4 1.000 Ul polvo sol inyectable 1 487,06
Nombre comercial: Octanine®

Laboratorio: Octapharma S.A.

Cadigo . o Unidades Coste por unidad
Nacional SOEET I FIEERE por envase PVL con IVA
671427.0 500 Ul polvo sol inyectable 1 243,52
671428.7 1.000 Ul polvo sol inyectable 1 487,06
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Nombre comercial: Factor IX Grifols®¥
Laboratorio: Instituto Grifols.

Codigo : o Unidades Coste por unidad
Nacional DEEIE T LB UG E por envase PVL con IVA
815894.2 250 Ul polvo sol inyectable 1 157,98
816017.4 500 Ul polvo sol inyectable 1 315,95
816108.9 1.000 Ul polvo sol inyectable 1 631,90
816421.9 1.500 Ul polvo sol inyectable 1 947,86
Nombre comercial: Inmunine®’

Laboratorio: Baxter

Cadigo . o Unidades Coste por unidad
Nacional O IETED BT por envase PVL con IVA
660547.9 600 Ul polvo sol inyectable 1 374,4
660549.3 1.200 Ul polvo sol inyectable 1 748,8

5) FIX ORIGEN RECOMBINANTE (Nonacog alfa):

32 generacion:

Nombre comercial: Benefix®*

Laboratorio: Pfizer

Grupo terapéutico: Factores de coagulacién sanguinea. BO2BD.
Via de administracion: Intravenosa

Tipo de dispensacion: Uso hospitalario

Cadigo . o Unidades Coste por unidad
Nacional DEEIE T LN Ui E por envase PVL cgn IVA
659171.0 250 Ul polvo sol inyectable 1 162,72
659172.7 500 Ul polvo sol inyectable 1 325,46
659173.4 1.000 Ul polvo sol inyectable 1 650,90
659174.1 2.000 Ul polvo sol inyectable 1 1.301,82

6) AGENTES BY-PASS:

Nombre comercial: Feiba®*

Nombre genérico: Factores II,IX y X no activados, FVII activado, antigeno FVIII
Laboratorio: Baxter.

Grupo terapéutico: Factores de coagulacién sanguinea. BO2BD.

Via de administracion: Intravenosa

Tipo de dispensacion: Uso hospitalario

Codigo : o Unidades Coste por unidad
Nacional SOEET I FIEERE por envase PVL con IVA
955278.7 500 UF polvo sol inyectable 1 369,2
955260.2 1.000 UF polvo sol inyectable 1 676,0
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Nombre comercial: Novoseven®*

Nombre genérico: Factor VIl recombinante (eptacog alfa)
Laboratorio: Novo Nordisk Pharma.

Grupo terapéutico: Factores de coagulacién sanguinea. BO2BD.
Via de administracion: Intravenosa

Tipo de dispensacion: Uso hospitalario

Codigo . - Unidades Coste por unidad
Nacignal DI HELITE W E por envase PVL cgn IVA
661013.8 1 mg (50 KUI) polvo sol inyec 1 580,85
661014.5 2 mg (100 KUI) polvo sol inyec 1 1.162,33
661015.2 5 mg (250 KUI) polvo sol inyec 1 3.004,83

ANEXO-2. DEFINICI()N DE LOS NIVELES DE EVIDENCIA CIENTIFICA Y
CLASIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES (US AGENCY FOR HEALTHCARE
RESEARCH AND QUALITY):

Tabla 1. Niveles de evidencia cientifica

Nivel Tipo de evidencia cientifica

la La evidencia cientifica procede de metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados

b La evidencia cientifica procede al menos de un ensayo clinico aleatorizado

lla La evidencia cientffica procede al menos de un estudio prospectivo controlado bien disefiado sin aleatorizar
llb La evidencia cientifica procede al menos de un estudio casi experimental bien disefado

i La evidencia cientifica procede de estudios observacionales bien disefiados, como estudios comparativos,
estudios de cormelacion o estudios de casos y controles

v La evidencia cientffica procede de documentos u opiniones de comités de expertos y/o experiencias clinicas
de autoridades de prestigio

Tabla 2. Grados de las recomendaciones

Grado Recomendacion

A Requiere al menos un ensayo clinico aleatorizado como parte de un conjunto de
(Niveles de EC Ia, Ib) evidencia cientifica globalmente de buena calidad y consistencia con relacion a la
recomendacion especifica

B Requiere disponer de estudios clinicos metodologicamente correctos que no sean
(Niveles de EC lla, lib, III) ensayos clinicos aleatorizados sobre el tema de la recomendacion. Incluye estudios que
no cumplan los criterios nide Anide C

C Requiere disponer de documentos u opiniones de comités de expertos y/o experiencias
(Nivel de EC IV) clinicas de autoridades reconocidas. Indica la ausencia de estudios clinicos
directamente aplicables y de alta calidad

EC: Evidencia cientifica
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ANEXO-3: Resultados de los estudios de evaluacion de eficacia y seguridad del FVIII en hemofilia A en profilaxis, cirugia y tratamiento a

demanda®”".
Intervencion: Factor Pacientes
Referencia Disefio Poblacion de coagulacion, dosis Medidas Resultados retirados -
y régimen posoldgico analizados
Lusher et | Multicéntrico, N=95 rFVIIl (Kogenate®) Eficacia: respuesta al | Eficacia: Excelente respuesta al | Reclutamiento:
al. 1993 Observacional, (59 nifios con tratamiento tratamiento 125 pacientes
prospectivo  (Parte | Hemofilia A grave | Profilaxis y a demanda 98 pacientes
de un EC) PNTP, 18 con Seguridad: desarrollo de | Seguridad: tratados
(1989-1992) hemofilia Test de inhibidores: al | inhibidores 16/81 (20%) de pacientes | 95 pacientes
moderada y 18 | inicio y cada 3 meses desarrollé inhibidores (14/49 | evaluados
con hemofilia Hemofilia grave tras una
leve) exposicién de 9 dias)
Aygoren- Multicéntrico, 39 pacientes con | rFVIIl (Kogenate®) Eficacia: respuesta a la | 1500 episodios de sangrado -
Pursun et | observacional, hemofilia A profilaxis y tratamiento de
al. 1997°® | abierto (FVII<15%) los episodios de | Eficacia: Grado 3-4 (89.9%
(1993-1995) 22 Hemofilia sangrado buena-excelente; 10.2% nula-
severa Escala: 0-4 moderada)
13 Hemofilia
moderada Infusiones para detener
4 Hemofilia leve hemorragia:
38/39 PTP 75,5% : 1 infusién
Edad media 27 14,5%: 2 infusiones
anos (2-62) 5,6%: 3 infusiones
Courter et | Multicéntrico N=101 rFVIII (Refacto®) Eficacia: respuesta a las | Eficacia: Retirados: 9/101
al. 2001 Observacional Nifos con infusiones, numero de | 65% episodios de sangrado
EC F-llI Hemofilia A | Profilaxis primaria o | sangrados y sangre | responden a 1 infusion de factor

(1994-1999)

(FVHI<2%) PNTP

secundaria (N=27)
A demanda (N=65)
Cirugia (N=40)

pérdida por cirugia

Seguridad: desarrollo de
inhibidores

Eficacia hemostatica en
tratamiento a demanda fue:
93% Buena-Excelente

Episodios de sangrado en
profilaxis: 4/afio y a demanda:
18/afo

En cirugia la pérdida de sangre
fue la esperada en todas las
intervenciones

Seguridad: 32 (32%)
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desarrollaron inhibidores (12/32
alto titulo)

Ac a células de ovario de
hamster chino transitorios en
15/15 pacientes

Ac (IgG) de ratén transitorios en
10/12 pacientes

Yoshioka Estudio N=43 rFVIIl (Kogenate®) Eficacia hemostatica | Eficacia: 951 episodios de | Retirados 4
et al. | observacional PNTP Episodios de | (evaluada por paciente y | sangrado pacientes
2003%° multicéntrico (31 pacientes con | tratamiento (exposicion | médico) 73.8% Excelente, 21% Buena,
hemofilia severa , | media 12 [1-48] dias) 3.6% moderada, 1.2% nula y
Periodo 9 moderada y 3 Seguridad: desarrollo de | 0.4% agravada.
observacional medio | leve) inhibidores y RAM La hemostasia se alcanzé en el
51 meses (11-80 | Edad: 3 meses a 94.8% con una Unica dosis de
meses) 32 afos factor
Seguridad: 34.9% desarrollaron
inhibidores (11.6% “alta
respuesta” y 23.3% ‘“baja
respuesta”)
Lusher et | Estudio N=113 rFVIII (Refacto®) Eficacia: en el sangrado Eficacia: ITT=116
al. 2003°" observacional PTP 97-99% Excelente-Buena Tratados=113
multicéntrico Al menos 7 afos Excelente: alivio del dolor
de edad y al brusco +  reduccidén | 84%  de los  sangrados
1994-1997 menos 30 dias sangrado en 8h con 1 | respondieron a 1-2 infusiones
de exposicion infusion
previa N=1 Desarrollo de inhibidores
Buena: 2 infusiones para
Edad media: 26 alcanzar el control del
[8-73] afios dolor y sangrado
Seguridad
Lusher et | Estudio N=102 rFVIIl (Kogenate®) Eficacia: n® de infusiones | Eficacia: 24 pacientes
al. 2004° observacional PNTP requeridas en los | 82% de los episodios requirieron | finalizaron
multicéntrico 21 Hemofilia A | Profilaxis y tratamiento episodios de sangrado | una Unica infusién prematuramente el
leve, 16 (pal) La dosis media de tratamiento | estudio

1989-1997

moderada y 65
severa

Hemofilia leve:
tratamiento = 2 afnos

Recuperacion
hemostatica y valoracion

fue: 42,2+23,9 Ul/Kg
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Edad: media 3.9
anos, mediana 1
ano (4 pacientes

Moderada-severa: =2 5
anos 0 100
exposiciones

subjetiva del
(2%)

paciente

Seguridad:

Seguridad:

19/65 (29%) Hemofilia A grave
desarrollaron inhibidores
Incidencia global: 20,6%

> 18 afios) Incidencia de RAM, | 9/21 “baja respuesta” y en 8
desarrollo de inhibidores | pacientes fueron transitorios
y Anticuerpos anti-rFVIII
(IgG murino o proteinas
de hamster)
Tarantino Partes 1+3: N=111 rFVIII (Advate®) Eficacia: Eficacia: -
et al. | Farmacocinética PTP con | Partes 1+3: Efecto en el sangrado 93% de 510 episodios de
2004°% Doble ciego hemofilia A | EC doble ciego cruzado sangrado fueron manejados con
Randomizado severa rAHF vs r-AHF-PFM, 1-2 infusiones
(Advate®: libre de Seguridad:
Parte 2: Edad media: 18 | plasma y albumina) Desarrollo de inhibidores | 86% Excelente-Bueno
Estudio cohorte | afios
abierto multicéntrico Parte 2: Profilaxis 3-4 Seguridad:
veces/semana con Un caso con inhibidores no
25-40 IU/kg rAHF- persistentes “baja respuesta”
PFM®
al menos 75 dias de
exposicién
Retch et | Estudio Estudio 1: rFVIII (Refacto®) Estudio 1: Estudio 1: Estudio 1:
al. 2009* observacional 94 PTP con | rFVIIl desprovisto de | Actividad media FVIII vs | Farmacocinética equivalente | 4/94
prospectivo hemofilia A | dominio B (DDB) AUC (IUxh por mL), entre DDB y rFVIII
multicéntrico severa recuperacion in vivo
Edad media. 24 | Estudio 1: Eficacia: Estudio 2:
[12-60] afios Estudio farmacocinético | Eficacia de la profilaxis | >90% de los 187 sangrados se | 7/110
doble ciego: 50UI/Kg | rutinaria: N°¢ Pacientes | resolvieron con <2 infusiones
Estudio 2: DDB vs rFVIII con sangrado y n® de | Sin episodios de sangrado:
110 PTP con sangrados anuales | 43/94
hemofilia A | Profilaxis habitual DDB | durante la profilaxis No hemorragias espontaneas:
severa 30UI/Kg 3 14/94
Edad media. 19 | veces/semana una | Eficacia del tratamiento | Respuesta a la 12 infusién:
[7-70] afios media de 34,4 [21,3-42] | en episodios | 70,6% Excelente-Buena
semanas hemorragicos: Incidencia de respuesta menor
N¢ de infusiones para | de la esperada (£0,5%)

Estudio 2:
104 pacientes profilaxis
habitual (al menos 2

cada sangrado y
respuesta al tratamiento
evaluado por paciente

Estudio 2:
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seguido de la pauta
habitual a demanda o
de profilaxis en un
periodo de 18-24 meses

Eficacia hemostatica valorada
subjetivamente por el paciente :
Excelente: 24,0-18,7%

Buena: 59,4-62,5%

Moderada: 15,9-17,9%

Nula: 0,8—1,0%

Seguridad:
No hubo casos de
seroconversion virica ni de
inhibidores
Smith et | Estudio multicéntrico | N=58 PTP y rFVIIl (Refacto®) Eficacia: Eficacia: 3/32 profilaxis
al. 2005°° abierto N=2 PNTP con | Profilaxis: N=32 Para la profilaxis: n® de
postcomercializacion | hemofilia A (FVIIl | A demanda: N=28 sangrados Tratamiento profilactico: 22% sin
EMEA <5%) Cirugia: N=7 Para el tratamiento a | sangrados
demanda: Excelente- | 27 (93%): Excelente
bueno-moderado-nulo 81,7% de los sangrados se

Cirugia por el
cirujano/investigador:
Excelente-bueno-
moderado-nulo

Seguridad:
Desarrollo de inhibidores
RAM

resuelven con 1-2 infusiones

2 pacientes con resultado
inadecuado (1 con dosis media
19,8U/Kg 3 veces por semana
comparado con la media
29,9U/Kg)

1 paciente desarroll6 inhibidores

Tratamiento a demanda: 95,2%
de los sangrados se resolvieron
con 1-2 infusiones

Eficacia hemostatica global:
98,2% Excelente-Buena

Seguridad:

7 RAM graves

1 (1,7%) PTP desarrollo
inhibidores “alta respuesta”

1 paciente minimamente tratado
desarrollé  inhibidores  “alta
respuesta”
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1 PNTP desarrollé inhibidores
transitorios de “baja respuesta”

Manco- Estudio N=65 menores | rFVIIl (Kogenate®) Objetivo principal: Eficacia: N=16
Johnson randomizado abierto | de 30 meses con | Profilaxis con 25U/Kg | Incidencia después de | A los 6 afios de edad el 55%
et al. | multicéntrico hemofilia A grave | dias alternos o | los 6 afos de dafio en | pacientes en el brazo de
2007°% tratamiento 40 IU/kg si | hueso o] cartilago | tratamiento tenian las
1998-2000 Profilaxis (N=32) | hemorragia articular y | detectado segun un | articulaciones normales vs el
27 completaron | 20 IU/kg a las 24h y72h | indice articular. 93,5% en el brazo de profilaxis
el estudio tras la 12 dosis (p=0,02)
N¢ hemorragias articulares por
Tratamiento paciente y afno: 0,63+1,35
(N=33) profilaxis  vs 4,89+3,57
22 completaron tratamiento (p<0,001)
el protocolo Ne total hemorragias por
paciente 'y ano: 3,2716,24
profilaxis  vs 17,69+9,25
tratamiento (p<0,001)
Seguridad:
2 pacientes en el brazo de
profilaxis desarrollaron
inhibidores vs ningln paciente
en el brazo de tratamiento
Blanchete | Estudio abierto | N=53 rFVIIl (Advate®) Farmacocinética: Farmacocinética: Todos incluidos
et al. | prospectivo Pacientes < 6 | Farmacocinética, Semivida, recuperacion | Semivida media terminal:
2008 multicéntrico afos con | profilaxis, profilaxis | in vivo 9.88+1.89h
hemofilia A grave | modificada y
PTP tratamiento a demanda. | Eficacia: N® sangrados
articulares anuales. N¢ | Eficacia:
Edad media: infusiones necesarias | Sangrado articular medio anual:
3,1+1,5 afnos para detener hemorragia | 0 (0,0-5,8) profilaxis, 0

Eficacia hemostatica
evaluada por cuidador:
Excelente= alivio del
dolor repentino y/o clara
mejoria después de 8h
de la infusién

Buena: como el anterior

(0-6,1) profilaxis modificada vy
14,2 (0.0-34,5) a demanda.
90% sangrados se resuelven
con 1-2 infusiones

Eficacia hemostatica: Excelente-
Buena en 93,8%

Seguridad:
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ANEXO-4: Resultados de los estudios de evaluacion de eficacia y seguridad del FIX en hemofilia B en profilaxis, cirugia y tratamiento a

demanda”™"’.
Intervencion: Factor Pacientes
Referencia Disefio Poblacion de coagulacion, dosis Medidas Resultados retirados -
y régimen posolégico analizados
Shapiro_ et | Estudio N=32 pFIX (Mononinee) A demanda: seguridad A demanda: seguridad
al. 1996™ observacional Pacientes Excelente
prospectivo conHemofilia B | A demanda: 1-30 dias Cirugia: hemostasia
moderada, exposicion (escala 5 grados: 1 Cirugia: Excelente en todas las
severa y leve de | Dosis media: 58,1 IU/kg | excelente hasta 5 intervenciones quirdrgicas
2 estudios (29,4-103,1) sangrado severo)
N=24 tratamiento | Cirugia:
a demanda Dosis media: 46,3 IU/kg
Edad= 2-9 afos | (20,9-62,4)
(media=1.5) N¢ infusions: 12,4 (5—
N=8 cirugia (13 | 17)
procedimientos
quirdrgicos)
Hemofilia B
moderada
Edad media: 20,8
anos (22-53)
Roth_et al. | Multicéntrico, N=57 PTP con | rFIX (Benefix®) Eficacia: Semivida: 19,3h (11-36) 1 paciente antes
20017 observacional, hemofilia B A demanda: eficacia del tratamiento
prospectivo severa o | Farmacocinética hemostatica (Excelente, A demanda: 80,9% sangrados | 5 pacientes por
moderada A demanda, profilaxisy | buena, moderada o nula) | controlados con 1 infusién causas personales

Edad media: 23
(4-56) anos

cirugia

Profilaxis: puntuacion
¢/3 meses (Excelente,
efectivo o inadecuado)

Cirugia: estimacion

pérdida sangre, escala
de 4 puntos

90,9% respuesta al tratamiento
Excelente-Buena

Profilaxis 22: dosis media 40,3
IU/Kkg (13-78 IU/kg) 2-3 veces
por semana

93% puntuaciéon excelente o
efectiva

Cirugia:
27 cirugias en 20 pacientes

50 pacientes
completan el
estudio
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ANEXO-5: Resultados de los estudios de los agentes by-pass en profilaxis, cirugia y tratamiento a demanda de los pacientes hemofilicos con

inhibidores

10,78-82

Referencia

Diseiio

Poblacion

Intervencion: Factor
de coagulacion, dosis
y régimen posolégico

Resultados

Lorio A et
al
2010"

Meta-analisis
ensayos
controlados

asignacion aleatoria

y cuasialeatoria

clinicos

N= 2 estudios

N= 69 pacientes
Nifios y adultos
con hemofilia A 6
B de cualquier
gravedad

rFVlla vs CCPa
Dosis de rFVlla: 270
pg/kg

Dosis de CCPa:
75-100 IU/kg

Variable principal:
Desaparicion temprana
de la hemorragia
medida por:

- cambios en cualquier
escala objetiva 6
subjetiva del dolor y
movilidad

- volumen hematoma
evaluado
radiol6gicamente en las
primeras 48 h

No es posible considerar que un tratamiento sea mas efectivo 6 mas seguro que el
otro.

Tanto el rFVIla como el CCPa pueden usarse para tratar la hemorragia en pacientes
hemofilicos y con inhibidores

Rodriguez-
Merchan et
al 2004"®

Estudio
observacional
retrospectivo
multicéntrico

N=51
Edad media: 22,5
anos (5-40)

108 procedimientos
quirdrgicos (88
radiosinoviortesis y 20
cirugias mayores)

Dosis sinoviortesis:
rFVIla150ug/kg x 4
dosis a intervalos de 2h

CCPa 100 IU/kg antes y
tras 6h, seguido por 50
IU/kge/12h

90% de los procedimientos el efecto fue bueno o aceptable

3 (15%) de las cirugias mayores presentaron sangrados postoperatorio que
requirieron de nuevo cirugia

Quintana-
Molina et
al 2004”°

Estudio
observacional
retrospectivo

64

procedimientos
quirdrgicos (10
mayores y 54

40 procedimientos
quirdrgicos:

rFVila (N=18)

CCPa (N=32)

1 complicacion hemorragica en un procedimiento menor con CCPa

1 complicacién hemorragica en cirugia mayor y 3 en menor con rFVlla
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menores) en 48
pacientes con
inhibidores

Edad: 2-53 afios

Dosis de CCPa:100
IU/kg seguido de 50
IU/kg a las 6h, seguido
por 50 1U/kge/12h

Dosis de rFVlla:
90-201pug/kg seguido
por 90-150 pg/Kg cada
2h junto con
antifibrinoliticos

Ambos agentes by-pass son efectivos en muchos casos para alcanzar la hemostasia
durante la cirugia.

Astermark | Estudio prospectivo | N=48 pacientes | 2 hemorragias Eficacia hemostasica a las 6h: 80.9% CCPa vs 78,7% rFVlla
et al 2007%° multicéntrico, abierto | con inhibidores articulares/paciente Eficacia hemostésica a las 48h: 97,6% CCPa vs 85,4% rFVlla
randomizado, tratadas con rFVlla:
cruzado, de | Edad media: 27,5 | a) rFVlla: 2 dosis de 90- | Porcentaje de hemorragias que ceden a las 6 h: 76,1% CCPa vs 65,2% rFVlla
equivalencia (8-55) anos 120 pg/kg cada 2h
b) CCPa: 1 dosis de 75—
100 IU/kg
Variable principal:
eficacia hemostatica a
las 6 horas.
Periodo de
seguimiento/hemorragia:
48 h
Young et Estudio N=21 Dosis de rFVlla: Resultado medido de acuerdo a la necesidad de medicacién de rescate y de la
al randomizado, Edad media: 19,5 | 3 dosis de 90 ug/kg 6 1 escala de puntuacién global de la evaluacién (GAS)
2008®' multicéntrico, anos (1-54) dosis de 270 pg/kg

cruzado, doble ciego

Dosis de CCPa:
1 dosis de 75 IU/kg

Mayor medicacién de rescate para CCPa (36,4%) vs rFVlla 270 pg/kg x 1 dosis
(8,3%), pero no para rFVlla 90 pg/kg x 3 dosis (9,1%) (p<0,001)
No diferencias significativas para GAS (27,3% vs 37,5% vs 54,5%)
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