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RESUMEN
I.  ANTECEDENTES

En &l marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion da Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N® 111-IETSI-ESSALUD-2021 y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 97-IETSI-ESSALUD-
2022, se ha elaborado el presente dictamen, el que expone la evaluacidn de la eficacia
y seguridad del uso profilactico de emicizumab en pacientes con hemofilia A (deficiencia
congénita del factor Vill), con presencia de anticuerpos inhibidores del factor VIl que
fracasan o no son candidatos a la terapia de inmunotolerancia. En aste contexto, la
médica hematdloga Gloria Chumpitaz Anchiraice del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins de |la Red Prestacional Rebagliati envic al IETSI la solicitud de
autorizacidn de uso del producto farmacéutico emicizumab no incluide en el Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto 2 los componantes de la pregunta PICO,
se Hevo a cabo una reunidn tBenica con la Dra. Adriana Janet Bustinza Alvarez, medico
espaecialista en hematologia del Hospital MNacional Edgardo Rebagliati Martins, y &l
equipo técnico del IETSI-EsSalud. De este modo, se establecic como pregunta PICO
tinal la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con diagngstico de hemofila A (defisencla congénita del |
P | factor VIIl), con presencia de anticuerpos inhibidores del factor VI, que
fracasan® o no son candidatos®™ a la terapia de inmunotolérancia con factor Vil
'ﬂﬁ_ﬁdﬁlﬁ'ﬁtim de emicizumab 3 mg'kg, via subcutanea, una vez por semana
durante 4 semanas (dosis de carga), seguido por una dosis de mantenimiento
e 1.5 mg/kg una vez por semana, o 3 mg/kg una vez cada dos semanas, 0 6
rnglﬂg una vez cada cuatro semanas

Uso profilictico de concentrado de complejo protrombinico activado (CCPa) o
de factor VIl recombinants activado

Complicaciones asociadas a hemartrosis repefidas, hemorragia severa
Reszolucion de articulaciones diana

Cirugias ortopédicas secundarias a arfropatia hemofilica

O | Dodor articular

Dias de ausentismo laboral

Adherencia al tratamienio

Calidad de vida

Eventos adversos
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* El fracess se defing come |8 incapacidad para kegrar una inmunololerancia axiosa dentre de los 2 o fres
ahos pasterions de inicio de la terapia de inmunofolerancia con factor Vil La inmunotolerancia exitosa se
dafine como un tilo de Bethesde persistente negativo, acompatade de una farmacocinética normal del

factor Wil gue incluye la recuparacita del factor VIl en més ded B8 % vy una vida media de =8 haras
ISrivastava et &l 2020).

** El paciene no beme adecuado acoeso venoso pertlarico o se presantan dificullades en el atoeso vanoso
2 pxisten facioms prondsticos negativos seqin |a guia de la World Federation of Hemophilia (Valenting et
al 2015), 0 88 crdera la suspension de la iInmunclolerancia por Incidente adwerso,

Il. ASPECTOS GENERALES

La hemofilia A es una enfermedad hereditaria gue se origina por un defecto genético
ubicado en el brazo largo del cromosoma X, lo que ocasiona una deficiencia cualitativa
o cuantitativa del factor VIl de coagulacion (FVIH) {Bolton-Maggs 2013). Es necesario
puntualizar que la hemaofilia solo tiena dos tpos: A y B. Esto debido a que existen otros
dos frastornos de la coagulacion que podrian confundirse con la hemofilia: la deficiencia
del factor X y la enfermedad de von Willebrand (vW). La deficiencia del factor Xl es una
enfarmedad hereditaria autosdmica y no esta vinculada a los cromosomas sexuales por
lo gque ocurre en la misma proporcion en ambos sexos, La enfermedad vWw, por otro
lado, es un trastorno de la coagulacidn mas comun causada por una deficiencia del
factor vW, gque es una proteina que aywda al factor VIl como proteina chaperona,
evitando que sea destruida por las nucieasas y actuando como activador plaguetario
(Sarmianto Docel 2023).

La hemofilia A es el tipo mas comun, representa entre el 80 al 85 % de los hemofilicos,
La hemofilia B se astima en aproximadamente el 15 % (Srivastava2013). En cuanto a la
hemofilia A, se describe que |a forma hereditaria es la mas frecuante, sin embargo. se
reportan también casos de tipo adquirido que son muy infrecuentes y aparacan an la
edad adulta. Estos casos adquindos, no se deben a factoras genéticos (Martinez 2018).
En un contexto general esta enfermedad es considerada rara o huérfana y requiere en
la mayoria de los casos ratamiento de por vida con un impacto negativo sobre la calidad
de vida del paciente y al mismo tiempo una alta demanda de recursos aconomicos para
el sistema de salud (Bemtorp 2021).

El grado de deficiencia de factores de coagulacion determina la gravedad de las
manifestaciones hemorragicas en pacientes con cualquier tipo de hemofiia. En la
Hemaofilia A nivel de FVIII presante a nivel plasmatico clasifica la gravedad como savera
(< 1 % de actividad del FVIll), moderada (1-5 % de actividad del FVII) o leve (5-40 %
de actividad del FVIIl) (Bolton-Maggs 2013). La hemofilla A severa se caracteriza por
apisodios de hemorragia espontanea, que conduce a un dano progresivo a nivel da
articulaciones y mlsculos. Exhibe un fenatipo de sangrade grave y puede presentarse
desde el comianzo de la vida (Collins 2012). Se describe que a nivel mundial existe una
prevalencia de 6 casos por 100.000 hombres para hemofilia A severa (Soucie 2020), En
los paises latinoamericanos los datos de prevalencia no son exaclos y sobre esto en el
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Perl se estima que hay aproximadamente 3200 personas que tienen hemofilia; de los
cuales, solo el 31 % de los pacientes han sido identificados (DiMinno 2021).

El enfoque terapéutico busca la correccion de la deficiencia del factor a traves de la
administracion de concentrado de factor VIl recombinante o plasmatico (Spena 2018).
Este tratamiento ha evolucionado a nuevas estrateglas terapéuticas durante mas de 50
afnos. Por un lado, el iratamiento convencional, que consiste en la aplicacion dal
tratamiento después de presentar un epssodio de sangrado y cuyo objelivo es lograr la
hemostasia. Por otro lado, se encuentra el tratamiento profilactico, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Federacion Mundial de Hemafilia (WFH) y
otras sociedades cientificas, esta es la primera opcion de tratamiento para la hemaofilia
severa (Minsalud 2023). Se ha determinado que el objetivo principal de la profilaxis es
aumentar &l nivel de FVIIl por encima de 1 Ul/dl para convertir el fenotipo de sangrado
da severo a moderado y preservar mejor la funcion articular (Srivastava 2012) lo que
parmita una reduccion de la mortalidad y mejora la calidad de vida de los pacientes
(Spena, 2018).

Entre los protocolos mas utllizados para la profilaxis en pacientes con hemofilia se
ancuentran los Protocolos de Malmo y Utrecht. El Protocolo de Malmo se considaera el
estandar de referencia e indica la administracion de una dosis de 25 a 40 UI/Kg por via
intravenosa durante res dias cada semana en &l caso de hemofilia A severa. Segun el
Protocols de Utrecht, se administra una dosis de 15 a 30 UI/Kg por via infravenosa
duranie tres dias a la semana an el caso de hemofilia A severa - HAS (Srivastava 2012).
Sin embargo, entre el 20 al 30 % de los pacientes en tratamiento pueden desarrollar
inhibidores (anticuerpos neutralizantes) contra los tratamientos sustitutos con FVIIL
Estos inhibidores reconocen al FVII de reemplazo como un elemento extrano,
neutralizando su actividad y por lo tanto sus propiedades terapéuticas (Carcac 2018).
El desarrolle de inhibidores en pacientes con hemofilia A s& asocia a una alta tasa de
complicaciones hemorragicas, aumento en la aparicién de estados discapacitantes,
disminucidn aln mayor de calidad de vida y elevada mortalidad. Por estas razonss, es
la complicacidn mas importante en el manejo de estos pacientes (Sarmianto 2023). La
determinacion del manejo de los pacientes con hemofiia A se basa en |la cantidad de
inhibidores gue se cuanfifica utilizandg la prueba de Bethesda v sus variantes para
aumentar espacificidad y de esta manera determinar con mayor precision |a cantidad
del inhibidor real siendo la cantidad de anticuerpos expresado como titulos o unidades
Bethesda. Segun los niveles de inhibidoras, los pacientes con hemafilia A se puadean
clasificar como de alta o baja respuesta. En el caso de alla respuesta sa exprasan titulos
de inhibidor 2 5 unidades Bethesda v baja respuesta con fitulog < 5 unidades Bethesda
[Shetty 2003).

Los tratamientos para las personas con hemofilia A qgue presentan inhibidores estan en
constante evolucion. En este contexio la terapla de induccidn de tolerancia inmunitana

(T} va dirigida a erradicar [os inhibidores de FVYII con el objetive de reanudar las
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terapias de reemplazo. Por otro lado, cuando el paciente no cumple los criterios clinicos
para iniciar la IT1 o esta terapia fracasa o se necesita prevenir hemorragias durante esta
terapia; se pueden administrar de forma profildctica o como tratamiento episddico
condicionado al sangrado el concantrado complejo protrombinico activado (CCPaj o &l
factor VIl recombinante activado (rFVlla) como tratamiento, dirigido a evitar los
inhibidores y activar el sistema de coagulacion. Asimismo, 2e dispone de anticuerpos
monoclonales como una opcidn para el tratamiento como por gjemplo emicizumab, el
cual se puede administrar en pacientes con alto riesgo de hamaorragia con o sin inhibidor.

Segun lo constatado, el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud registra el concentrado de
complajo protrombinico activado con el nombre da complejo coagulante anti - iInhibidor
del FVIII con codigo 010700078 vy factor VI recombinante activado con el nombre Factor
Vila o EPTACOG ALFA (Activado) con codige 010700047 para tratamiento de
hemorragias en pacientes hemofilicos con inhibidores de alta respuesta y €l mangjo
profilactico de los pacientes con hemofilia A severa con presencia de inhibidores del
FVIll. Sin embargo, es de resaltar el tratamiento profilactico con CCPa requiere
infusiones intravencsas frecuentes, por lo general de 3 a 4 veces por semana. En este
sentido, los especialistas de la institucidn han propuesto el uso de emicizumab, como
una opcion de tratamiento profildctico debido a que se administra por via subcutanea
con una frecuencia reducida, y gue podria tener un mejor perfil profildctico de eficacia y
seguridad, respecto a eventos hemorragicos que el CCPa, en la poblacion de pacientes
con hemaofilia A severa con presencia de inhibidores contra el FVIIL

Sobre emicizumab en noviembre de 2017, la Food and Drug Administration (FDA) en
los EE. UU aprobd su uso para prevenir o reducir la frecuencia de episodios
hemorragicos en pacientes con hemaofilia A que han desarrollado anticuerpos lamados
inhibidores def FVIIl. Ademas, el inserto de aprobacion del medicamento incluye un
recuadro de advertencia sobre casos de microangiopatia frombofica vy romboembalismo
cuando & paciente recibe CCPa =100 U/kg durante 24 horas o mas durante la profilaxis
de emicizumab (FDA 2017). En este contexio, en enero del 201 8, la Evurcpean Medicines
Agency (EMA) aprobd el uso profilactico de emicizumab para pacientes con hemaofilia A
gue han desarroliado inhibidores del FV1Il. Las indicaciones de aprobacion refieren gue
el tratamiento profilactico con emicizumab se administra de forma semanal medianta
una inyeccidn subcutanea, lo que lo hace mas conveniente que l0s agentes de
derivacion (EMA 2018). Es de resaltar, que tanto la FDA como la EMA aprobaron el uso
profilactico de emicizumab en pacientes adultos y pedidtricos.

En &l Perl, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)
autorizd el uso de emicizumab desde diciembre de 2019, Solucién inyectable para
prevenir o reducir la frecuencia de episodios hemorragicos en pacientes con heamofilia
A con inhibidores del FVINL La dosis recomendada es de 3 mgkg por inyeccion
subcutanea una vez a la semana durante cuatro semanas, seguida de 1.5 mg'kg
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semanalmenta o 3 mg/kg cada dos semanas o 6 mgkg cada cuatro semanas aplicadas
en la parte superior del brazo o parte superior del muslo o ef abdomen (DIGEMID 2019).

La Tabla 2 muestra los registros sanitarios vigentes de emicizumab (Hemlibra®) en Perd
(DIGEMID - 2023).

Tabla 2. Registros sanitarios vigentes de emicizumab (Hemlibra®) an Per.

= e==——ama

M :::E:z Nombre Titular
1 BEO1130 Hemlibra® 30 mg/ 1 mL Foche Farma S.A,
2 BED1131 Hemiibra® 60 mg/ 0.4 mL Aoche Farma S.A.
3 | BED1132 ‘Hemlibra® 105 mg/0.7 mL | Roche Farma S.A.
|4 BE01133 Hemiibra® 150 mg/ 1 mL Roche Farma S.A.

Segun la solicitud presentada el costo de emicizumab aproximadamente seria entre 3.9
waces manor que el CCPa segin el detalle de |a tabla 3.

Tabla 3. Costos comparativos aproximados de la profilaxis con emicizumab vs
Concentrado complejo protrombinico activado (CCPa) y rFVlla por paciente.

Nombre/ :
Presentacion/ | Dosis recomendada
Tratamiento ;I:“gmm Costo unitario en profilaxis Costo mensual®

e Inicia con una dosis
de carga recomendada
a 3 mg'ky una vez por
semana duranta las

1 wial < .
. primeras 4 semanas, Canga:
Hemlibra | BOmg0.4ml | gaqiida de la dosis de | S/ 134,576.64
Emicizumab G0® / SI21472% | mantenimiento: a S/BO.T17.76
BEO1131 a. 1,5 mg'kg una vez | b. 5/ 67,288.32
por semana, o c. 5/ 56,073.60
b. 3 mgkg una vez
cada dos semanas, o
c. 6 mgkg una vez
cada cualro semanas
Tres dias por
samana (x13)
. 3000 UK
50 y 100 Ulkg, la 5/ 140,176.92
Em;fﬂf“ Felba | 1vial500US/ | frecuencia varia de 6000 U
piokombirico S00U | 1.797.14 interdiario a tres dias S/ 280,353 84
activado BEQOVad por semana™™ Interdiario(x15)
(CCPa) (3000 Ul a 6000- U = J000 LI
G a 12 viales) = 161, 742.60
B000 U:
| S/323,48520
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Factor Vil ;
. Eptaclog 1 vial 2 mg c
recombinania 890 ug/Kg diario
hradlcs i .l"'ulfa;'u?.'1 ; S/ 9,005.94 (5400 ug = 3 vialee) S/ 818,634.60
(rFYila) E00 |

'1"] Sisterna Informético 5AF - EsSalud, 2022 (Satema SAP - EsSalud mayo 2023

(**] Los costos de emicizumab y del concentrado complejo protrombénico actvado (GGPa) s& calcularon
asumisnio un peso comporal de 60 kg y ulilizando el costo total dal vial suponiends despardicio

{*=*} Salano MH. v cols 2023

En consecuencia, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad del uso profilactico de emicizumab, comparado
con concentrado de complejo protrombinico activado (CCPa) o de factor Vi
recombinante activado en pacientes adultos con diagnodstico de hemofifia A (deficiencia
congenita del factor VIII), con presencia de anticuerpos inhibidores del factor VIl y que
fracasan o no son candidatos a la terapia de inmunotolerancia con factor VI,

. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para la elaboracion del presente documento se realizd una blsgueda bibliografica
sistematica, exhaustiva y jerarquica de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad
del uso profilactico de emicizumab, comparado con el concentrado de complgjo
protrombinico activado (CCPa) o de factor VIl recombinante activado en pacientes
adultos con diagnostico de hemofilia A (deficiencia congénita del factor VIII), con
presencia de anticuerpos inhibidores del factor VIl y gue fracasan o no son candidatos
a la terapia de inmunotolerancia con factor VIl La bisqueda se inicid revisando la
informacion sobre e uso del medicamento de acuerdo con entidades reguiadoras como
FDA, EMA, y DIGEMID.

So roalizd tanto una blsqueda sistematica en las prncipales bases de datos, tales como
PubMed, Cochrane Library y en LILACS. Asimismo, se realizd una blsqueda manual en
las paginas web de grupos dedicados a la investigacion y educacién en salud que
alaboran revisiones sistematicas, evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de
practica clinica como &l Mational Institute for Health and Care Excelience (NICE),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scettish Medicines
Consortium (SMC), Haute Authorité de Santé (HAS), Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWIG), Institute for clinical and Economic Review (ICER), la Base
Regional de informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Americas (BRISA),
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Ministerio de Salud del Perd (MINSA) y
&l Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETS!). Ademas, se
realizd una bdsgqueda de las guias de las principales sociedades o instituciones
especializadas en hemofilia, tales como la World Federation de Hemaophilia (WFH), la
United Kingdem Doctors' Haemaophilia Organisation (UKHCDO), la American Society of
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Hematology (ASH), la International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) v la
National Hemophilia Foundation (MHF). Ademas. a través del metabuscador Translating
Research into Practice (Trip). Adicionaiments, se buscaron ensayos clinicos en
desarrollo © que no hayan sido publicados ain en &l repositorio de ensayos clinicos
www clinicaltrials.gov que contengan registros acerca de la tecnologia evaluada y asi
disminuir el sesgo de publicacion. Finalmente, se considerd extraer informacion con una
estrategia de “bola de nieve” mediante la revision de |as listas de referencias de las
revisiones sistematicas y estudios primarios seleccionados, que sean relevantes para
responder a la pregunta PICO.

Para la busqueda sistematica de la literalura se utilizaron estralegias de bisqueda que
contenian términos relacionados a la poblacidn de interés y la intervencion, Se
emplearon termings MeSH', terminos generales, y términos da lenguaje libre. Los
términos empleados se conjugaron con operadores booleanos de acuerdo con cada una
de las bases de dalos elegidas para |a busqueda. Los arliculos producto de esta
blisqueda fueron luego elegidos manualmente tal como se presenta en un flujograma
{(Figura N” 1). Las estrategias de bldsgueda junto con los resultados obtenidos para cada
base de datos bibliografica se describen en las Tabla 1 a 3 del material suplemantario.

Los registros obtenidos luego de la busqueda en cada una de las bases de datos
biblicgraficas fueron importados al programa de gesbon de referencias Mendeley
Refarence Manager donde se evaluaron para eliminar los duplicados. Despues se
generd un archive con la extension RIS, el cual fue importado al aplicativo web Rayyan
(hitps://www.rayyan.ai/). En dicho aplicativo, se realizo la evaluacion y seleccion de los
titulos y resimenes de los registros que guardaban relacidn con la pregunta PICO
validada con la intervencidon de dos evaluadores del equipo técnico de IETSI de forma
ciega y por saparado, posterior a elio los estudios seleccionados se evaluargn a texto
complato por un evaluador,

En la seleccidn de estudios se priorizaron las revisiones sistematicas (RS) con
metaandlisis (MA), ensayos clinicos alealorizados (ECA) de fase ||, evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC) que permitian responder
a la pregunta PICO validada. En el caso de las GPC, se priorizaron aquellas que tuvieron
un sistema de gradacion de la evidencia y que fueron publicadas en los dos ultimos
anos.

Finalmante, con la estrategia de busqueda disenada para PubMed, se generaron alertas
semanales via correo electrdnico con el objetive de identificar estudios publicados luego
del 14 de abril de 2023,

' Los terminos MeSH (Medical Subject Heagings, en castellans “encaberagos de lemas medioos”) son brminos que
pertanacen & un wocabulanio controlads de |a Bblobeca Naconal de Medicina de kos Estados Unidos (MLM, por sus
sigias &n ingles) Estos Weeminas parmitan indaxar aticulos segin lemas de mterds. Por lo tanio, suponen una
herramianta fundamental para la bisqueda de articulos publicados.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccidén de bibliografia
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La bd=squeda de literatura permitio identificar seis publicaciones: una GPC realizada por
la World Federation de Hemophilia (WFH) - Guidelines for the Management of
Hemophilia, 3rd edition. (Srivastava et al 2020). Cuatro ETS: una elaborada por el
Institute for Clinical and Economic Review (ICER) - "Emicizumab for Hemophilia A with
Inhibtors: Effectiveness and Value™ (ICER 2018), otra realizada por CONITEC del
ministerio de salud de Brasil, otro por la Haute Autorité de Santé (HAS) de Francia y al
cuarto por IQWIG Reports del Institute for Quality and Efficiency in Health Care
deAlemania. Ademas, un ECA Fase Il realizado por Oldenburg et al, 2017 -
Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors - HAVEN 1.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de la World Federation of Hemaphilia (WFH) del afio 2020 sobre el manejo de
la hemofilia es una revision y version actualizada de la publicada en el ano 2012. La
guia fue elaborada por médicos especialistas y expertos en el campo de los desdrdenes
hematologicos - hemofilia de diversos contextos demograficos, geograficos y
socioacondmicos. El panel también incluyo representantes de individuos que viven con
hiemofilia, asi como cuidadores de nifos que viven con esta patologia. El objetivo de
este documento es proporcionar un marco de atencion médica integral para la hemofilia.
La informacién relevante para el presente dictamen se encuentra en las siguientes
recomendaciones: Recomendacion B.3.17: Para los pacientes con hemofiia A e
inhibidores persistentes que fallan en la terapia de induccidn de inmunotolerancia (1T
O que nunca sa somatiaron a IT1, la WFH recomienda la profilaxis con emicizumab sobra
la profilaxis con agentes de derivacion (rFVIla o aPCC), debido a que emicizumab as
mas eficaz en la prevencion de sangrado y tiene mayor facilidad en la administracion
del medicamento, ya que se requiere dosis semanal y por via subcutanea. En referencia
a la recomendacion 8.3.19: Para los pacientes con hemofilia A grave e inhibidores, la
WFH recomienda amicizumab sobre la prafilaxis con agentes de derivacion para raducir
los episodios hemorragicos, ya que emicizumab parece ser suparior a la profilaxis con
derivacion. Ademas. |la recomendacion 5.7.1: Para los pacientes con hemofilia A con
inhibidor, la WFH recomignda que s& use emicizumab para la profilaxis regular. En &l
analisis critico de |a guia resalta una limitacion en el hecho de gue las recomendacionas
son basadas en consenso de expertos y no incluyen gradacion de la evidencia. A pesar
de gue |a avidencia presentada en al ECA HAVEN 1, en ganaral es de baja calidad, &
andlisis de la guia es relevante para responder a la pregunta PICO al emilir una
racomendacibn basada en consensc de expertos a favor del uso profilactico de
emicizumab para los pacientes con hemofilia A severa con presancia de inhibidores
contra el FVIIl segun lo descrito en nuestra poblacion.

En cuanto a las ETS, las elaboradas por ICER, CONITEC y HAS recomendaron
emicizumab para una delerminada poblacion de interés, con excepcion de IQWIG
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guienes no encontraron ningun dato relevante directo o indirecio para la evaluacion de
beneficio adicional de emicizumab en comparacion con un tratamiento adecuado
(incluidos los agentes de derlvacién), ICER recomienda emicizumab en poblacidn de
pacientes con hemofifia A con presencia de inhibidores, que no seran tratados con ITlo
para quienas la IT| no tuvo exito (dos subgrupos: = 12 afios, < 12 afos). Se compard la
profilaxis con emicizumab vs profilaxis con agentes de derivacion (rFVIla o CCPa). Se
concluye que existe una alia certeza de gue, en adulios emicizumab proporcione al
menos un pequefio beneficio para 1a salud ("B+") en comparacion con la profilaxis con
agentes de derivacidn (rFVila o CCPa). En relacion al costo efectividad ICER indica que
emicizumab es mejor que la profilaxis con agentes de derivacion. Es relevante para
responder a la pregunta PICO del presente dictamen regaltar que [CER opla por
recomendar al uso profilactico de emicizumab en pacientes con hemofilia A congeanita
con inhibidores del factor VI, Por su parte COMITEC decide por wnanimidad
recomendar |la incorporacion de emicizumab para el tratamiento de personas con
hemafiha A e inhibidores del factor VIl refractarios al tratamiento de induccion de
inmunototerancia (ITl). Por su parte HAS concluye que existe un alto beneficio clinico
para la profilaxis de episodios hemorrdgicos en hemaofilia A congénita con titulos altos
de inhibidores del facter VI, pero indica a su vez que existe beneficio clinico insuficlents
e para la profilaxis de episodios hemorrdgicos en hemofilia A congénita sin titulo akto de
inhibidor del factor Vil

Todas las ETS consideraron como comparador la profilaxis con agentes de derivacion,
de manera similar a la PICO establecida en &l presente dictamen. Todas las ETS
lomaron como base de sus recomendaciones la evidencia obtenida de HAVEN 1 y con
respecto & la comparacion de interés del presente dictamen, emicizumab wvs
concentrado de complejo protrombinico activade (CCPa) o de factor VIl recombinanta
activado, todas citaron la comparacion antes-después de HAVEN 1.

HAVEN 1 (NCTO2622321) es ol ensayo clinico fase |l aleatorizado, multicéntrico, de
gtiqueta abierta gue se inicio el 2 de diciembre de 2015. Su objetivo fue comparar las
tasas anualizadas de eventos hemorragicos con el use de emicizumab profilactico
versus ninguna profilaxis en pacientes con hemofilia A con inhibidores del factor VIl que
reciben tratamiento episodico con agentes de denvacion (CCPa y rFVila). Bl ECA fue
financiado por &l fabricante del medicamento, F. Hofimann — La Rochea.

De acuerdo a los criterios de elegibilidad, se incluyeran a participantes de 12 afos a
mas, con peso 2 40 kg en el momento del cribado, diagndstico de hemofilia A congénita
de cualguier grado de severidad con inhibidores & 5 UB, documentacion de tratamiento
gpisodico durante al menos 24 semanas previas, = 6 hemorragias en las Utimas 24
samanas antes del cribado, funcidon hematoldgica, hepatica y renal adecuada. Los
criterios de exclusion fueron: terapia de induccion de tolerancia inmunolgica en curso
o planeada, profilaxis con FVIII, signos de enfermedad tromboembdlica en los dlitimos
12 meses y cualguler trastorno adquirido o heredado distinto a hamofilia A
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Se reclutd 109 participantes que se distribuyeron en cuatro grupos. Aguellos que habian
recibido tratamiento episddico con agentes de derivacion antes del ingreso al ensayo
fueron asignados aleatoriamente & recibir emicizumab profilactico (grupo A) o ninguna
profilaxis (grupo B). El grupo C (no aleatorizado) enrold participantes gue hablan
recibido praviamante un tratamiento profilactico con agentes de derivacion en el
contexto de un estudio no intervencionista (NCTO2476342). El grupo D (no aleatorizado)
estaba compuesto por participantes que no pudieron inscribirse en los grupos A, Bo C
antes de gue cerraran la inscripcion. Los grupos © y D recibieron emicizumab
profildctico. La aleatorizacion (grupos A y B) se dio en una proporcion de 2:1, con lo gue
se tuvo una muestra de 53 pacientes; 35 para el grupo de emicizumab profilactico (grupo
da intervencién) v 18 para el grupo gue no recibio profilaxis (grupo conftrof). Los
pacientes en el grupo emicizumab profilactico recibieron por via subcutanea una dosis
de 3.0 mg por kilogramo de peso corporal seamanalmente durante 4 semanas, seguido
da 1.5mg por kilogramo por semana. Si durante las 24 semanas de estudio se
presentaban spisodios hemorragicos en cualguiera de los dos brazos s& administraba
agentes derivados, tales como, el concentrado de complejo protrombinico activado o el
factor VIl recombinante activado, El cdiculo del tamafno de muesira se basd en
consideracionas clinicas, teniendo como criterio de valoracion principal el nimero de
hemaorragias en &l tiempo (lasas de sangrado).

Se evalud la eficacia en los grupos aleatorizados por intencién a tratar (ITT). Se
considero como desenlace primano la tasa anualizada de eventos hemorragicos
tratados, y como desenlaces secundarios a las tasas anualizadas de eventos
hemorragicos tolales (tratados y no tratados), espontaneocs (tratados) y articulares
(tratados); asi como, la calidad de vida, v la seguridad, Por otro lado, para medir la
calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con hemofilia se utilizd el
cuestionario Haem-A-Col, ademas se utilizo un cuestionario relacionado con el estado
de salud de los individuos el EuroQol-50D (EQ -50). S estima la razdén de tasas con &l
fin de cuantificar el sangrado asociado de profilaxis con emicizumab en comparacion
con ninguna profilaxis.

¢y En el analisis estadistico de los grupos aleatorizados se incluyeren un total de 53
pacientes, Los resultados muestran a personas de una mediana de edad de 3B.0 anos
{rango 12 — 68 anos) en el grupo de intervencion y 35.5 anos (rango 13 — 65 anos) en
el grupo confrol. La mayoria de pacientes tenia hemofilia severa: 31/35 (88 %) y 1818
{100 %), respectvamente. En el tfranscurso del estudioc se perdieron res pacientes del
grupo de intervencién debido a que no completaron el tratamiento con emicizumab
profildctico de manera consecutiva las 24 semanas (para el corte de datos), dos
pacientes debido a una descontinuacion por evenlos adversos serios y un paciente por
decision médica. En el grupo control ne se presentd perdidas ni retiro de paclentes.

En relacion con los resultados del estudio, los pacientes en el grupoe de intervencion
evidenciaron una tasa de hemorragia tratada anualizada de 2.9 eventos {IC del 95 %,
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1.7 a 5.0) comparado con 23.3 eventos en el grupo control (IC del 85 %, 12.3 a 43.8),
con una razon de tasas de 0.13 (IC del 85 %, no informado; p<0.0001) a favor de la
profilaxis con emicizumab. De la misma forma, los resultados secundarios evidenciaron
en el grupo de intervencion una tasa de eventos hemorragicos tolales de 5.5 aventos
(IC del 95%, 3.6 a B.6) comparado con 28.3 evenitos en el grupo control (IC del
95 %,16.8 a 47.8), con una razon de tasas de 0.20 (IC 95 %, no informado; p< 0.0001}).
Ademas, se observaron reducciones con significancia estadistica en las tasas de
hemarragias anualizadas a favor del grupo gue recibio emicizumab en comparacion con
ninguna profilaxis para hemorragias espontaneas, con una razon de tasas de 0.08 (IC
del 95 %, no informado; p< 0.0001) y hemorragias articulares tratadas con una razon de
tasas de 0.11 (IC del 95 %, no informado; p< 0.0050).

Respecto a la calidad de vida se utilizo la subescala de salud fisica y la puntuacion total
oel cuestionario de calidad de vida de la hemofilla (Haem-A-Qol). Una reduccién de 10
puntos en la subescala de salud fisica y 7 puntos en la puntuacion total del Haem-A-CQol
que presenta un rango de 0 a 100 punios representan una mejora clinica significativa
en la calidad de vida relacionada con la salud (Wyrwich 2015). En la semana 25 del
estudio, los autores informaron una reduccién de medias de 21.6 puntos (IC del 95 %,
7.9 a 35.2; p = 0.003) en |a subascala de salud fisica y 14.0 puntos (IC del 85 %, 56 a
22.4; p = 0.002) en la puntuacion total del cuestionario Haem-A-Ool. Las diferencias
observadas entre los dos grupos indican que la profilaxis con emicizumab tuvo
benaficios significativos con respecto a la calidad de vida de los individuos. Por otro
lado, el estado de salud se evalud utilizando la version de 5 niveles y 5 dimensiones del
euestionario autoinformadeo del grupe EuraQol (EQ-50) con una puntuacion maxima de
100. En este instrumento un cambio de 7 puntos para la escala analogica visual
representa una diferencia clinica significativa y un cambio de 0.07 puntos para la
puntuacion de utilidad dal indice indican un mejor estado de salud (Pickard 2007). En la
semana 25, la diferencia de medias reportada fue de -9.7 puntos (IC del 95 %, -17.6a -
1.8; p = 0.02) para la escala analdgica visual y de -0.16 puntos (IC dal 85 %, -0.25a -
0.07; p = 0.001) para la puntuacion de utilidad del indice EQ-5D.

Segun lo reportado en https//clinicaltrials. govicl2/show/results/NCTO26822321, Ia tasa
de EA serios en el grupo A (emicizumab) fue de 11/34 (32.35 %) vy en &l grupo B (no
profilaxis) de 518 (27.78 %). En la publicacién del andliziz principal de HAVEN 1 solo
se describen los EA en los pacientes tratados con emicizumab (n = 103). Asi, los EA
informados con mayoer frecuencia fueron reacciones en el lugar de la inyeccion, con 8
eventos en 15 participantes (15 %). En general, se informaron 12 EA seros en 8
participantes (9 %). Se informaron microangiopatia trombotica (en 2 paricipantas) y
trombosis del seno cavernoso y rombofiebitis superficial por necrosis cutanea (en 1
participante cada una) en participantes que habian recibido muliples infusiones de
concentrado de complejo de protrombina activado mientras recibian profilaxis con
emicizumab antes del inicio del evento. Ambos evenios de microangiopatia trombdtica
sg resobvieron después de que se interrumpid el fratamientc con concentrado de
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complejo de protrombina activado. El estudio no reporto resultados con respecto & otros
desenlaces considerados en la PICO de este dictamen comao dolor articular, ausentismo
labaral, atc,

Si bien los rasultados del ECA HAVEN 1 no responden a la pregunta PICO formulada
an el presente dictamen, por comparar emicizumab vs. no profilaxis, estos se describen
por ser parte de |la evidencia utilizada por las guias y ETS para formular las
recomendaciones de emiclzumab en la poblacion objetive. Con respecto a la
comparacion de interés, emicizumab vs agentes de derivacién (CCPa o rFVila), la
evidencia proviene de una comparacion antes-después realizada con ef grupo C del
estudio HAVEN 1 y se describe a continuacion:

Los participantes que estaban recibiendo agentes de derivacion profilacticos
antes de ingresar al estudio se inscribieron en el Brazo C para recibir emicizumab
profildctico. Emicizumab se administrd a una dosis de carga de 3 mg/kg de
emicizumab SC durante las primeras 4 semanas, seguida de una dosis de
mantenimianto de 1,5 mg/kg por semana hasta el final del estudio. Entre los 24
participantes del grupo C gque habian participado en el estudio no
intervencionista, las comparaciones intraindividuales (antes - después)
mostraron una tasa de sangrade significatvamente mas baja en profilaxis con
emicizumab versus la profilaxis previa del agente de derivacion (tasa de
sangrado anualizada, 3.3 eventos [IC del 85 %, 1.3 a 8] frente a 15.7 eventos [IC
del 95 %, 11.1 a 22.3]), lo que representa una diferencia del 79 % (P<0.001).

- La evidencia de HAVEMN 1 para la comparacion de interés es de muy baja
calidad. Se tiene & estudio observacional anles-despues con un grupo de
pacientes (n=24) gque habian recibido agentes de dervacion profildcticos
previos, pero asta tipo de diseno no permite alaborar conclusionas de causa-
efectn. Esto se debe a que no existid un proceso de aleatorizacion entre los
grupos de comparacidn (emicizumab vs agentes de desivacidn); por lo que, no
se puede afribuir confiablemente los efecios observados (mejora en la tasa
anualizada de hemorragias) al uso de emicizumab. De hecho, los efectos bien
podrian haber sido influenciados por otros factores diferentes que denominamos
de confusion. Ademas, antes de ingresar al brazo C de HAVEN 1 los pacientes
recibieron los agentes de derivacion de forma no controlada, es decir, de acuerdo
con |a practica clinica, contrario al "después” gue fue an un contexto contralado,
De manera adicional, no s& mencicna en gué se basd la seleccion de este grupo
de pacientes (grupo C), por ko que no podemos descarar sesgo de
seleccidn. Sumado a eflo, el estudio HAVEN 1 es un estudio de etiqueta abierta,
lo que aumenta el riesgo de sesgo de realizaclén, es decir, de diferencias
sistematicas entre los grupos de comparacion en el cuidado proporcionade, o la
administracion de intervenciones fuera del protocolo. Se agrega a lo antes
mencionado que, no hubo cagamientio en la medicidn de los resultados, lo que
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aumenta &l resgo de sesgo de deteccion, prioritariamente en la evaluacion de
los desenlaces subjetivos, como la calidad de vida. Para finalizar, hubo un
potencial sesgo de la industria asociado a un conflicto de interés ya que el
estudio fue financiado por la compania farmacautica que produce emicizumab.

Con todo lo mancionado previamente, se tomaren en cuenta los siguientes aspectos: 1)
La GPC de la WFH hace una recomendacian a faver de la profilaxis con emicizumab en
lugar de con los agentes de derivacion basada en una superior efectividad en términos
de prevencion de sangrados y facilidad de administracion. 2) La evidencia clave citada
en la GPC y todas las ETS sobre el uso profildctico de emicizumab proviene del estudio
HAVEN 1y, en particular, para la comparacidn de emicizumab vs agentes de derivacion,
g6 cila una comparacion antes-después de uno de los brazos del estudio HAVEN 1. 3)
En general, las ETS recomendaron emicizumab para la poblacion objelo de este
dictamen (pacientes con hemofilia A gue presentan inhibidores), con excepcion de
IOWiIG quienes no encontrarocn ningdn dato relevante directo o indirecto para la
avaluacion de beneficio adicional de emicizumab en comparacion con agentes de
derivacin, 4) Los resultados de HAVEN1, aunque de baja calidad, sugeren que la
profilaxis con emicizumab se asocia con una tasa significativamente menor de eventos
hemorragicos que los agentes de derivacion en pacientes adultos con hemofilia A que
han desarrollado inhibidores. 5) Los resultados de seguridad de HAVEN 1 muestran que
amicizumab tiene un perfil de seguridad aceptable, 6) El costo de CCPa profilactico para
infusién intravencsa en el contexto local peruano es aproximadamente 3.6 veces mayor
que el costo de emicizumab v el coste de rFVIla ez mas de nueve veces mayor que
amicizumab. El IETSI interprata esto como una venlaja en costo/oportunidad impaortante
para EsSalud, ya que invertir en los agentes de derivacion en lugar de emicizumab
profilactico. resultaria en perdida de oporunidades para brindar olros senvicios de
atencion médica. 7) Asi, en virtud de la maximizacion de los beneficios para la salud con
los recursos disponibles, el uso profildctico de emicizumab constituye una alternativa
lerapeutica vahda para el mango de pacientes con HA y presencia de anticuerpos
inhibidoras del FVIIIL,

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instiuto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion -
IETSI aprueba el uso profilactico de emicizumab para el manejo de pacientes adullos
con diagnostico de hemofilia A (deficiencia congenita del factor VII). con presencia ce
anticuarpos inhibidores del factor VIl y que fracasan o no son candidatos a la terapia de
inmunotolerancia con factor Vi, como producto farmaceutico no incluido en el Patitorio
Farmacologico de EsSalud, segun lo establecido en al Anexa N° 1. La vigencia del
presents dictamen preliminar es de un afo a partir de la fecha de publicacion. As, |a
continuacion de dicha aprobacion estard sujeta a la evaluacion de los resultados
obtenidos y de mayor evidencia que pueda surgir en el tiempa.
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VIl. RECOMENDACIONES

En lo referente a recomendaciones, el personal asistencial a cargo del paciente debe
llevar un registro claro y sistematico de os resultados obtenidos del manejo con
emicizumab profilactico y reportar estos resultados al Comité Farmacoterapeutico
correspondiente y al IETSI, segun lo especificado en la Directiva N 003-IETS|-
ESSALUD-ZNE.
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IX. ANEXO
AMNEXO N* 1: Condiciones de uso

El pacienta considerado para recibir amicizumab segin 1o descrito en 1a etiqueta del producto
aprobada por MGEMID*, debe cumplir con los criterios cliniocos descritos en aste apartado. Estos
criterios deben ser acreditados por el médico tratante al momento de solicitar la aprobacidn del
medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente para cada paciente en especifico

{Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnastical condician de
salud

Pacientes adultcs con dagnéston de hemofifla & (deficiencia
congénita ded factor VIIl), con presencia de anticuerpos
imhibidores del factor Vill v que fracasan o no son candidatos
a la terapla de inmunotolerancka con factor Vil

S e S

medicameanto an cada

Grupo etario 18 afios o mas
Tiempo maximo que el

Comité Farmacoterapéutico

puede aprobar el uso del 18f0

/| paciente

Condicién clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento®™

Se debe cumplir con los siguisnies 4 criterios;
Paciente adulty con diagndstico de hemofiia A
Presanta hisioria clinica gue registra mhibidores mediants
resuftado de laboratorio (titulo de mayor o igual de S
unidades Bethesda/mi)
Fracaso® o no es candidato® al
immunotolerancia con factar Vill.

- Ausencis de confrabndicacion de uso de emicizumab
sagun o sedalado en el inserto del medicamento
aprobado por DIGEMID.

Tratamisnio  da

Presantar la siguiente
informacidn debidamente
documentada al término de
la administracion dal
tratamiento™ y al

| seguimiento con el Anexo
Hﬂ

Reporte del seguimiento clinico presentado por el meédico
tratanta®:

Tasa de eventos hemorragicos, eventos hemoragicos
tratactos, hemorragias articutares, hamaorragias aspontdneas
y hemarragias de la articulacion diana tratadas.

Moftificacién de sospecha de efecto secundario o de reactiin
adversa registrada en el ESSI (pestafia de notificacién de
RAMS) y con resultado de la evaluaciin de causalidad coma
‘definitive” o "probable” por el Comité de Farmacovigilancia!

| dal centro asistencial, de corraspander.

Criterios para la
suspansién del
medicamento

- En caso de uso simuftanen de emicizumab y CCPa, se
debe suspender el tratamienic ante el desarrolle de
eventos adversos como eventos rombdticos o aventos
microangiopaticos.

- Ohiros, segun informaciin de etiqueta del farmaco.
Mota: E| edico especialsia sobciante debe perensie § la espediahide de hematologia

CAGEMIC: Dirpccidn General do Medcamenios \nsumas y Drogas. “Usar las dosis recomendadas on la efigueda y tomar en cuents
las soverancixs dal uso corcomilante de emicinumah y CCPa, en b3 cusl se indica que en caso 06 SBr Mecesand &l uld
concomitante de COPE durante el iratamiento profisclion con emicinemat, [ 0oss de COPa nd debe superar ios 50 UAg

*El spicitanie =& responsabiiza de la veracdad da la informacian; dicha informacidn pueds ser varificalie en ka histona clinica
digital o fisica

EEracasn sa defing coma |3 incapacidad para kagrar una inmunotolerancia exitosa enfro de los 2 o 3 afios poaleniores de infco da
la tefapia de runotoserancia con Faolor VI La inmunoiclerancia exlosa 58 oefine como un Hhilo de Bathesda negativa
persisherte, acompafiado de una iarmiacocingdica normad dal factor VI, que inchuye |8 recuperadin dad factor VI en mds oS BE%
¥ una wida media mayor 8 las § hores |Srivastave o al 20202)

+58 poneders no canddsto cuandd &l pacenia nd presenis aDoEsD Yencao periSncn adecumio o thclors prondslicos rogais
=e00n la Waorld Fedaration of Hemaphila & suspensidn g ka Inmunciolerancss por ingdents adversa

SRAM: Rpacoidn adversa & medicanenios, PEegun o esiabiecida e k3 Dirgctiva N* D0ZJETSHESSALUD-20ME ¥ 01 *Directva que
Fegula &  Siglema  de Famacovigilansia vy Teonowigilandia de ExSaiud [ittpfwannar,
esaalid gob paiedlipdfsTarmacoytecne®E_D02-1ETS1-2019 odf]
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla1. Estrategia de Busqueda Bibliografica en PubMed

Base de
datos

Tabla 2. Estratagia de Busqueda Bibliografica en Cochrane Library

AT

Base de PubMed (nhitps:/www.nchi.nim, nin.gov/pubmed,)
datos Facha de busqueda: 10 de abrl de 2023 Sl
a1 (Emicizumab[Supplementary Concept] OR Hemilibra[tiab] OR 513

Emicizum®[tiab) OR ACES10[tab])
{Hemophilia AMash] OR Hemophilia Aftiab) OR Classic

Estrategia - Hemophiliatiab] OR Congenital Hemophikiaftiab) OR G
Haamaphilia Aftiab) OR Factor-Vill Deficien*[tiab] OR Factor-8

| Deficien*[tiab])
| #3 | #1 AMD B2

Cochrane Library [

Fecha de bisqueda: 10 de abrl de 2023 Rasufindo
| &1 | Hemilbra:t,ab w 5
#2 | Emicizum®1,ab kw g2
#3 | ACE910:1,ab kw 18
#4 | #10R#2 OR #3 B4
#5 | MeSH descriplor: [Hemophilia A] explode all rees BE2
¥6 | "Hamophilia A"t ab kw 1206
Estrategia | 47 | “Classic Hemaophilia®t,ab kw 0
#8 | "Congenital Hemophilia®:ti.ab, kw 128
#9 | "Haemophilia A™1i,ab kw 1205
#10 | (Factor-Vill NEAR/1 Deficien®),ab,kw 43
#11 | {Factor-B NEARA Deficien®):ti,ab, kw 1
#12 | 45 OR #6 OR #7 OR #8 OR #0 OR #10 OA #11 1230
| #13 | #4 AND #12 79
Tabla 3. Estrategia de Bisgueda Bibliografica en LILACS
Base de LILACS (hitps:/filacs bvsalud org/es) Resultado
datos | Fecha de bisqueda: 11 de abril da 2023
Estrategia | #1 | Hemlibra OR Emicizum$ OR ACEST0 [Words] l 4
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