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. RESUMEN EJECUTIVO

- La hemofilia A es un trastorno hemorragico hereditario ligado al cromosoma X que
produce una deficiencia del factor VIII (FVIl). Esta enfermedad es considerada en
el Peru y el mundo una enfermedad rara o huérfana, con una prevalencia a nivel
mundial de 17.1 casos por cada 100 000 hombres.

- La hemofilia A se caracteriza por el sangrado excesivo después de un trauma o
cirugia, o sangrado espontaneo. En consecuencia, genera discapacidad, y con ello
el deterioro progresivo de la calidad de vida. El principal tratamiento es la terapia de
reemplazo con FVI;, no obstante, aproximadamente un 30 % de los pacientes
desarrollan anticuerpos inhibidores del FVill gue neutralizan su actividad; en los que
no es posible usar el reemplazo de FVIII para tratar o proporcionar profilaxis contra
el sangrado. Ante este escenario, una alternativa es intentar erradicar los
anticuerpos inhibidores a través de la induccion de tolerancia inmunciogica (ITI).
Alrededor del 20 % al 30 % de los pacientes que se someten a la IT| fracasan al
tratamiento presentando persistencia de los inhibidores de FVIIl. Por otro lado,
algunos pacientes con inhibidores, no son candidatos a este tratamiento debido a
que tienen caracteristicas por las que el prondstico de éxito es bajo (>5 afos enfre
la presentacién del inhibidor y el inicio de ITI, titulo de inhibidor >10 UB/mi al inicio
de la ITI, etc.) o no tienen un adecuado acceso venoso periférico.

- Las alternativas de tratamiento para los pacientes pediatricos con hemofilia A con
inhibidores, que fracasan o no son candidatos a la Tl {poblacion objetivo) son el uso
de agentes de bypass como el concentrado de complejo protrombinico activado
(CCPa} o el factor VIi recombinante activado (FVlira). Recientemente se ha
desarrollado una alternativa para el tratamiento profilactico basada en anticuerpos
monoclonales (ie. emicizumab). Esta opcion de tratamiento, forma parte de las
recomendaciones de las guias de practicas (GPC) internacionales sobre hemofilia.

- En EsSalud, la poblacion objetivo dispone del CCPa o FVilra para el manejo
profilactico de la enfermedad. Dichos tratamientos se administran por via
intravenosa tres veces por semana {(CCPa) o diariamente (FVllra) para prevenir las
hemorragias. Los especialistas en hematologia de EsSalud sugieren que el uso
emicizumab podria ser una mejor opcién para el tratamiento profitactico de estos
pacientes, debido a que emicizumab tiene un mecanismo de accion similar al del
FVIIl y gue su administracion es por via subcutanea; por lo cual esperan un mejor
control del sangrado y una mejor calidad de vida en comparacién con los
tratamientos actualmente disponibles.
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- Emicizumab es un anticuerpo monoclonal biespecifico humanizado de tipo IgG4. Se
une al factor X activado y al factor X, imitando la actividad del FVIIl. Emicizumab no
presenta ninguna relacion estructural ni homologia de secuencia con el factor VIIL.

- Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad
de emicizumab en pacientes pediatricos con diagndstico de hemofilia A (deficiencia
congenita del FVIII), con presencia de anticuerpos inhibidores y que fracasan o no
son candidatos a la terapia de ITI.

Luego de la busqueda bib 1ografica hasta setiembre de 2022, se identificé una GPC
desarrollada por la World Federation of Hemophilia (WFH), una evaluacién de
tecnologia sanitaria (ETS) desarrollada por el Institute for Clinical and Economic
Review (ICER) y un ensayo clinico (EC) de fase lii denominado HAVEN 2.

La dnica GPC identificada que brinda recomendaciones especificas para la
poblacion objetivo recomienda el uso de emicizumab sobre el uso CCPa o FViira
como tratamiento profilactico. La evidencia de respaldo procede de pacientes
adolescentes y aduitos, e los cuales se evalud emicizumab frente a la no profilaxis.
Asi, tomando en cuenta su metodoiogia, que dicha recomendacion esta basada en
evidencia que no compara emicizumab frente a CCPa o FVII y en la opinién de
expertos; por lo tanto, la recomendacion debe tomarse con cautela. Cabe sefialar
que otras guias, para una poblacién mas amplia, también recomiendan el uso de
emicizumab, frente al usc de agentes de bypass, en pacientes con hemofilia A e
inhibidores indistintamente del antecedente de tratamiento con ITI.

- La ETS evaluada, basandose en el estudio HAVEN 2 (pacientes pediatricos) y
HAVEN 1 (pacientes adolescentes y adultos) concluye que emicizumab proporciona
al menos un pequefio beneficio para la salud y es mas costo-efectivo en
comparacion con CCPa o FVlira como tratamiento profilactico en pacientes con
hemofilia A e inhibidores, que no seran fratados con IT! o para quienes la ITI| no tuvo
exito. Sin embargo, se deke precisar que los resultados de la evaluacién de la costo-
efectividad no pueden ser extrapolados a EsSalud debido a las diferencias en los
contextos saniarios.

- Sobre el EC HAVEN 2, fue el tnico EC gue evalud emicizumab especificamente en
pacientes pediatricos con de hemofilia A, con presencia inhibidores (n=88), de los
cuales el 72 % recibié y fracaso previamente a la ITI. Los pacientes recibieron tres
esquemas de mantenimiento con emicizumab. El grupo A recibio 1.5 mg/kg cada
semana, el grupo B recibié 3.0 mg/kg cada dos semanas y el grupo C recibi6 6
mg/kg cada cuatro semanas. Los resultados descriptivos de este EC no aleatorizado
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de fase lll en las tasas anualizadas de eventos hemorragicos, eventos hemorragicos
tratados, hemorragias articulares tratadas, hemorragias espontaneas tratadas y
hemorragias de la articulacién diana tratadas, a las 52 semanas de tratamiento,
fueron <4 eventos (3.2, 0.3, 0.2, 0.0, no estimable {grupo A]; 1.5, 0.2, 0.2, no
estimable, 0.2 [grupo B}, 3.8, 2.2, 1.7, 0.8, 0.5 [grupo C]; respectivamente).

- Asi también, los resultados en la calidad de vida y la asistencia a la
escuela/guarderia sugieren una mejoria con el uso de emicizumab. Los resultados
mostraron gue con emicizumab los puntajes totales y los puntajes en la salud fisica
mejoraron en la semana 25 y 49 respecto al basal, generalmente, en 10 puntos a
mas, medidos a través de dos cuestionarios Haemo-QolL-SF e Inhib-QoL, Los
investigadores sefalaron que una mejora de 10 puntos a mas representaria un
cambio clinicamente relevante; no obstante, aun no se cuenta con umbrales
validados para una respuesta clinicamente significativa para ambos cuestionarios,
lo cual limita la interpretacién de los resultados. Sobre la asistencia a la
escuela/guarderia, para el grupo A (n=65), se mostro un incremento en la proporcion
de pacientes que asistieron a la escuela/guarderia a la semana 13 de tratamiento
con emicizumab, con respecto al inicio del estudio (61 % vs. 28 %, respectivamente)
que se mantuvo hasta la semana 49 {78 %). Esto representa que el nimero de nifios
que fueron capaces de retomar sus actividades cotidianas luego del tratamiento con
emicizumab aumento, lo que, a su vez, influye pasitivamente en la calidad de vida
de estos pacientes. Por otra parte, el estudic presenta limitaciones (disefio de
etiqueta abierta, falta de grupo control) que no permiten concluir sobre una relaciéon
causa-efecto entre el uso de emicizumab vy los desenlaces evaiuados.

- Adicionalmente, para un subgrupo de 15 pacientes. se comparé la tasa de eventos
hemorragicos tratados obtenida con la proflaxis con agentes de bypass
{documentada de su previa participacién en el estudio NIS [NCT02476942)) vs. la
profilaxis con emicizumab obtenido del estudio HAVEN 2. Los resultados de esta
comparacion mostraron diferencias a favor de emicizumab (21.1 vs. 0.3, reduccion
del riesgo de hemarragia del 99 % [IC 25 %: 97.4 a 99.4}). Cabe sefialar, que a pesar
de las limitaciones que presenta este resultado comparativo (los fratamientos fueron
administrados en diferentes periodos de tiempo, existe el riesgo de que se haya
brindado mayores cuidados o atenciones a los pacientes que favorecieran a
emicizumab), la gran diferencia observada en la tasa de eventos hemorragicos
tratados sugiere que emicizumab si seria eficaz en el tratamiento profilactico de
pacientes pediatricos con hemofilia A e inhibidores.

- Sobre la seguridad, se reportaron eventos adversos (EA) serios en alrededor del
20 % de los pacientes tratados con emicizumab en el EC HAVEN 2. Cabe sedialar
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que en el estudio NIS, el 29 % (4/14) de pacientes <12 afios que recibieron agentes
de bypass como tratamiento profilactico presenté EA serios. Si bien no se cuenta
con evidencia comparativa que evalle la seguridad entre emicizumab y agentes de
derivacion, procedentes de ensayos clinicos aleatorizados (ECA), estos resultados
sugirieren que el tratamiento profilactico con emicizumab tiene perfil de seguridad
simitar o mejor al tratamiento profilactico con CCPa o FVilra (comparadores de la
PICO del presente dictamen) en pacientes pediatricos con hemofilia A e inhibidores.
Es importante sefialar que, al ser la hemofilia A una enfermedad rara de tipo crénica,
son necesarios estudios ce mayor tiempo de seguimiento que permitan corroborar
la seguridad de emicizumab en periodos mas prolongados de uso.

- Eluso de CCPa o FVlIra para la profilaxis en la poblacion objetivo, requiere que el
paciente tenga buen acceso venoso periférico de manera constante (diario o tres
veces por semana), lo cual es complicado sobre todo para los pacientes pediatricos.
De lo contrario, existe la opcion de utilizar un catéter de acceso venoso central, el
cual incrementa el riesgo cle infecciones sistémicas y muerte para los pacientes. Por
su parte, emicizumab se administra por via subcutanea y su frecuencia de uso es
menor (1 vez por semana, o 1 vez cada 2 semanas, o 1 vez cada 4 semanas), en
comparacion con los agentes de bypass: CCPa o FVllra; por lo tanto, esto
representaria un beneficio adicional para la poblacién objetivo.

- El costo de oportunidad podria ser favorable para el uso emicizumab, considerando
que su costo es de 4 % hasta 76 % menor que el costo de tratamiento con CCPa o
de 29 % hasta 64 % menor que el costo de tratamiento con FVlIra; los cuales son
tratamientos comparadores actualmente disponibles en EsSalud; aungue son
necesarios analisis de costo-efectividad adicionales.

- Asi, considerando gue: i) en EsSalud, la poblacién objetivo recibiria CCPa o FVlira
como tratamiento profilactico; i) el uso de ia terapia profilactica con CCPa o FViira,
que no sustituye la funcién del FVIII deficiente, es complicado para los pacientes
pediatricos (se necesita buen acceso venoso periférico constante) o requiere la
utilizacion de un catéter venoso central que incrementa el riesgo de infecciones y
muerte; i) existe limitada evidencia que evalle emicizumab en pacientes
pediatricos con hemofilia A por ser una poblacion vulnerable y con una enfermedad
rara‘huérfana; iv) a pesar de las limitaciones que presenta el Gnico EC identificado
que evalud emicizumab en la poblacién objetivo, las diferencias observadas a favor
de emicizumab frente al uso de CCPa o FVlira sugieren un beneficio en términos
del control de eventos hemaorragicos, con perfiles de seguridad similares; v} ademas,
el uso de emicizumab mejord la proporcion de pacientes que asistieron a la
escuela/guarderia, con respecto al inicio de! tratamiento; vi) ta GPC recomendo el
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uso de emicizumab, sobre el uso de CCPa o FVlIra para la poblacion objetivo,
basado en evidencia que no compara emicizumab frente a CCPa o FViira y en
consenso de expertos; vii) la ETS, tomando en cuenta el EC HAVEN 2, concluyé
que en nifos, emicizumab proporciona al menos un pequefio beneficio para la salud
y es mas costo-efectivo en comparacion con CCPa o FVllra como tratamiento
profilactico en pacientes con hemofilia A e inhibidores, que no seran tratados con
ITl o para quienes la ITi no tuvo éxito; viii) la via de administracién subcutanea de
emicizumab y su menor frecuencia de dosis, comparado con CCPa o FVlira,
representaria un beneficio para el paciente, ix) existe plausibilidad biolégica para ei
uso de emicizumab considerando que su mecanismo de accion sustituye [a funcion
del FVIII deficiente y x) el costo de oportunidad podria ser favorable para el uso
emicizumab, tomando en cuenta gque su costo es de 4 % hasta 76 % menor gue el
costo de los tratamientos comparadores actuzimente disponibles en EsSalud;
aungue son hecesarios analisis de costo-efectividad adicionales; podemos concluir
que el uso de emicizumab podria considerarse como una alternativa de tratamiento
profilactico para los pacientes pediatricos con diagnostico de hemofilia A (deficiencia
congenita del FVII), con presencia de anticuerpos inhibidores del FVIIl y que
fracasan ¢ no son candidatos a la ITL

- Por lo expuesto, ef IETSI aprueba el uso de emicizumab en pacientes pediatricos
con diagndstico de hemofilia A (deficiencia congénita del FVIll), con presencia de
anticuerpos inhibidores del FVill y gue fracasan o no son candidatos a la ITi, como
producto farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, segin
lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de
un &fio y la continuacidn de dicha aprobacion estara sujeta a la evaluacion de los
resultados obtenidos y de mayor evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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l. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la =valuacion de la eficacia y seguridad de emicizumab en
pacientes pediatricos con diagnéstico de hemofilia A (deficiencia congénita del factor Vill),
AR5 con presencia de anticuerpos inhibidores del factor VIl y que fracasan o no son candidatos
a la terapia de inmunotolerancia con factor VIll. Asi, la Dra. Claudia Cynthia Lazo Salas,
medico especialista en hematologia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo
(HNCASE) y la Dra. Adriana Bustinza Alvarez, médico especialista en hematologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), siguiendo la Directiva N° 003-
IETSI-ESSALUD-2016, envian a través del Comité Farmacoterapéutico del HNCASE y
HNERM al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI las
solicitudes de autorizacion de uso del producto farmacéutico emicizumab no incluido en el
Petitorio Farmacolégico de EsSalud, segln las siguientes preguntas PICO iniciales:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial del Hospital Nacional Carlos Alberto Segquin Escobedo

s

| Paciente masculino menor de edad (menor de 18 afios), quien cursa con

Poblacién . s
oblaci | hemofilia A severa (FVIII: C=<1%) congénita e inhibidores contra el FVIIl

_|_ — T — -
Emicizumab (vias de administracion subcutanea)
| Intervencion | Dosis de carga: 3 mg/kg cada semana, las primeras 4 semanas
Dosis de mantenimiento a partir de la semana 5. 6 mg/kg cada semana

Profilaxis con concentrado complejo protrombinico activado — CCPa (via

Comparador L o
i | de administracion intravenosa)

|
1

' Disminucion de complicacidhfe?éf futuras asa_c?,i'é'd;s;“é"ériropatiéis' pori
' hemartrosis repetidas;
Mejorar/asegurar la adherencia al tratamiento;
Disminucién de consultas prioritarias, de urgencias u hospitalizaciones |
| por concepto de sangrados;
Desenlace | Disminucién de cirugias ortopédicas secundarias a artropatia hemofilica;
| Disminucion en los costos de la atencion derivadas por aplicaciéon de
factores de coagulacion o agentes de bypass; j
Mejorar la calidad de vida en términos de salud articular, discapacidad 3
| fisica, disminucion de ausentismo escolar, disminucion de dolor, evitar la ‘
! restriccidn de la actividad fisicg - ,,,77i,J

10
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Tabla 2. Pregunta PICO inicial del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

Poblacién Paciente pediatrico con hemofilia A e inhibidores contra el factor Vil '
- L
Intervencion | Uso de emicizumab subcutaneo como profilaxis de eventos hemorragicos

Comparador  Agente de bypass como profilaxis de eventos hemorragicos
| Disminuir la tasa anual de sangrados. Mejorar la salud articular al |
disminuir y/o evitar las articulaciones diana. Mejorar la adherencia y evitar
las complicaciones por venopunciones. Mejorar la calidad de vida del |
paciente

Desenlace

Tabla 3. Pregunta PICO inicial del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

| Paciente pea“iétric"o de 4 afos con hemofilia A e inhibidores de alta |
Poblacion respuesta, con falla a inmunotolerancia o no candidato a
inmunotolerancia con factor Vill

S 1

Intervencion | Uso de emicizumab subcutaneo como profilaxis de eventos hemorragicos |

—1

Comparador | Agente de bypass como profilaxis de eventos hemorragicos

G e T T ey |

Disminuir la tasa anual de sangrados. Mejorar la salud articular al |
disminuir y/o evitar las articulaciones diana. Mejorar la adherencia y evitar
las complicaciones por venopunciones. Mejorar la calidad de vida del
paciente

Desenlace

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO se
llevd a cabo una reunidn técnica con ia médica especialista en hematologia, Dra. Adriana
Janet Bustinza Alvarez, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI. Las
diferentes reuniones ayudaron en la formulacion de la pregunta, estableciéndose como
pregunta PICO final, la siguiente:

Tabla 4. Pregunta PICO validada con los especialistas
‘ | Pacientes pediatricos con diagnéstico de hemofilia A (deficiencia |

Poblacién | congénita del factor VIil), con presencia de anticuerpos inhibidores del ‘
factor VilI y que fracasan* o no son candidatos® a la terapia de
inmunotolerancia con factor Vil

‘ - | Uso profilactico de emicizumab 3 mg/kg, via subcutanea, una vezﬁ‘i
‘ .. | semana durante 4 semanas (dosis de carga), seguido por una dosis de |
Intervencion

' mantenimiento de 1.5 mg/kg una vez por semana, 0 3 mg/kg una vez
cada dos semanas, o 6 mg/kg una vez cada cuatro semanas |
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| Uso profilactico de concentrado de complejo protrombinico activado |

{CCPa) o de factor VIl recombinante activado

Tasa anual de sangrados _

' Complicaciones asociadas a hemartrosis repetidas, hemorragia |

intracraneal

‘ Resolucion de articutaciones diana

| Cirugias ortopédicas secundarias a artropatia hemofilica

Deseniace | .
- Dolor articular

Dias de ausentismo escolar

} Adherencia al tratamiento
| ' Calidad de vida

iL J Eventos adversos

* El fracaso se define como la incapacicad para lograr una inmunotolerancia exitosa dentro de los 2 o tres
afos posteriores de inicio de la terapia de inmunotolerancia con factor Vill. La inmunotolerancia exitosa
se define como un titulo de Bethesda persistentemente negativo, acompanado de una farmacocinética
normal del factor VI, que incluye la recuperacion del factor VIl en mas del 86 % y una vida media de >6
horas (Srivastava et al 2020).

% ¥ El paciente no tiene acceso venoso periférico adecuado o factores prondsticos negativos segun ta Worlfd
2 Federation of Hemophifia (Collins et al.. 2013; Valentino et al., 2015), o suspensién de la inmunotolerancia
por incidente adverso.

B. ASPECTOS GENERALES

La hemofilia A es un trastorno hemorragico hereditario ligado al cromosoma X, cuya
mutacion cromosomica resulta en una deficiencia o ausencia del factor VIl (FVIII) de la
coagulacion {DynaMed, 2022b}. El FVIII en su forma activa (FVIlla) sirve como cofactor
para la serina proteasa del factor {X activado (FiXa) en la conversion del factor X en factor
X activado (FXa) de la cascada de la coagulacién sanguinea. La hemofilia A es considerada
una enfermedad rara o huérfana (Orphanet, 2022), con una prevalencia a nivel mundial de
17.1 casos por cada 100 000 hombres (lorio et al., 2019). Asimismo, en el Peru, la hemofilia
A o deficiencia congénita del FVIHl forma parte del Listado de Enfermedades Raras o
Huérfanas aprobado bajo la Resolucion Ministerial N° 230-2020-MINSA, con la finalidad de
declarar de interées nacional y atencion preferente el tratamiento de personas con
enfermedades raras o huérfanas en las prestaciones de salud (MINSA, 2020). Cabe resaltar
que la hemofilia A fue considerada por el Ministeric de Salud del Perli dentro del grupo 2
con la categoria de “Alta Prioridad” en el 2014 (MINSA, 2014).

l.a hemofilia A se caracteriza por el sangrado excesivo después de un trauma o cirugia, o
sangrado espontaneo, principaimente en pacientes con hemcfilia A severa (DynaMed,
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2022b). Los sangrados espontaneos ocurren generalmente en las articulaciones, los
musculos y los tejidos blandos; pero también pueden ocurrir a nivel del sistema
gastrointestinal o intracraneal, considerados potencialmente mortales (DynaMed, 2022b).
La consecuencia principal de esta enfermedad es la discapacidad, y con ello el deterioro
progresivo de la calidad de vida a una edad muy temprana (Herrera-Cunti et al., 2021).

El manejo éptimo de los pacientes con hemofilia A es complejo, involucra de manera
primordial la elecciéon del tratamiento y las intervenciones dirigidas a reducir las
complicaciones de la hemofilia; asi como, el mantenimiento de la salud de rutina y la
atencion integral para reducir otros riesgos relacionados a prevenir los sangrados (Hoots &
Shapiro, 2022b). Los objetivos del tratamiento y la atencién integral del paciente con
hemofilia A son: prevenir las hemorragias y dafios en las articulaciones, tratamiento
oportuno de los episodios hemorragicos, manejo del dolor, manejo de complicaciones
(musculoesqueléticas, hemorragicas, entre otros), manejo de inhibidores del FVIII, manejo
psicosocial, entre otros aspectos (DynaMed, 2022b). El principal tratamiento para la
hemofilia A es la terapia de reemplazo con FVI; no obstante, aproximadamente un 30 %
de los pacientes desarrollan anticuerpos inhibidores del FVIII (aloanticuerpos de tipo IgG),
Y que neutralizan su actividad (Hoots & Shapiro, 2022a). En consecuencia, las personas que
1T ‘:;;desarrollan anticuerpos inhibidores a menudo ya no pueden usar el reemplazo de FVIH para
XU AC”  tratar el sangrado o proporcionar profilaxis contra el sangrado. Ante este escenario, una
" alternativa es intentar erradicar los anticuerpos inhibidores a través de la induccion de
tolerancia inmunolégica (IT1) con FVIII.

La ITI consiste en administrar FVIII durante un periodo de meses a afios, con el objetivo de
eliminar el inhibidor y restaurar la respuesta clinica normal al FVIlI {DynaMed, 2022a). Los
regimenes de [Tl varian ampliamente, pero generaimente incluyen dosis altas (diarias) o
dosis bajas (cada dos dias o tres veces por semana) de FVIII con o sin inmunomodulacién,
por via intravenosa. La tasa de éxito de la ITl es del 70 % al 80 % en pacientes con hemofilia
A severa. Los predictores de éxito incluyen titulo de inhibidor histérico maximo <200
unidades Bethesda (UB)/mil, titulo de inhibidor <10 UB/ml antes del inicic de la ITl, titulo de
inhibidor maximo durante la 1Tl <200 UB/mI, edad <8 afios al inicio de la ITI, inicio de la IT}
<5 afios después del diagnéstico del inhibidor e interrupciones de IT| <2 semanas de
duracién (DynaMed, 2022a). Sin embargo, alrededor del 20 % al 30 % de los pacientes que
se someten a la IT| fracasan al tratamiento presentando persistencia de los inhibidores de
FVIIi. Por otro lado, para algunos pacientes con inhibidores del FVIN, la ITl no es una opcion
de tratamiento. Esto debido a que tienen caracteristicas por las que el pronéstico de éxito
seria bajo (por ejemplo: >5 arios entre la presentacion del inhibidor y el inicio de ITl, titulo
de inhibidor =10 UB/mi al inicio de la IT!, etc.) 0, especialmente en el caso de ios pacientes
pediatricos, el acceso venoso periférico no es adecuado para la Tl (Collins et al., 2013:
Valenting et al., 2015); denominandose asi pacientes no candidatos a la IT1.
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El manejo profilactico de pacientes pediatricos con hemofilia A con presencia de inhibidores,
que fracasan o no son candidatos a la [Tl se basa en el uso de agentes bypass, tales como
el concentrado de complejo protrombinico activado (CCPa) o el factor VIl recombinante
activado (FVlIra) que no sustituyen la funcion del factor deficiente (funcién que cumple el
FVIIl en la cascada de la coagulacion) pero que constituyen una alternativa terapéutica de
profilaxis (IETSI-EsSalud, 2021). Recientemente ha surgido una nueva alternativa para el
tratamiento profilactico de la hemofilia A con presencia de inhibidores del FVIII, basada en
anticuerpos monoclonales (i.e. emicizumab). Esta opcion de tratamiento, actualmente,
forma parte de las recomendaciones de fas guias de practicas (GPC) internacionales sobre
hemofilia (Rayment et al., 2020; Srivastava et al., 2020), las cuales indican que emicizumab
puede ser adecuado profilacticamente para prevenir las hemorragias y que su funcién (que
imita la funcion del FVIIl) no se veria afectada por la presencia de inhibidores del FVIII
debido a sus diferencias estructurales (DynaMed, 2022b; Rayment et al., 2020; Srivastava
et al., 2020).

En EsSalud, los pacientes pediatricos con hemofilia A, con presencia de anticuerpos
" inhibidores y que fracasan o no son candidatos a la terapia de [Tl con FVII, disponen del
CCPa o FVlira para el manejo profilactico de la enfermedad. Cabe sefialar que el FViira se
encuentra como producto de uso por fuera del petitorio, para pacientes con hemofilia A que
no responden al CCPa (IETSI-EsSalud, 2016). Estos tratamientos actualmente disponibles
son administrados por via intravenosa tres veces por semana (CCPa) o diariamente (FVIIra)
para prevenir las hemorragias. Los especialistas en hematologia de EsSalud sugieren que
el uso emicizumab, un anticuerpo monoclonal, podria ser una mejor opcion para el
tratamiento profilactico de estos pacientes, considerando que emicizumab tiene un
mecanismo de accion similar al del FVIH y que su administracion es por via subcutanea. De
esta forma, los médicos especialistas consideran que el uso de emicizumab beneficiaria a
estos pacientes pediatricos con hemofilia A, en términos de una menor tasa de sangrados
y una mejor calidad de vida para los pacientes.

De este modo, el objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad
de emicizumab para el tratamiento de pacientes pediatricos con diagnéstico de hemofilia A
(deficiencia congénita del FVIIl), con presencia de anticuerpos inhibidores del FVIII y que
fracasan o no son candidatos a la terapia de ITl con FVIIi.
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Emicizumab (Hemlibra®)

Emicizumab es un anticuerpo monoclonal biespecifico humanizado contra dos factores de
la coagulacion humanos el factor IXa y el factor X, e imita la actividad del FVII. Emicizumab
ha sido aprobado por Ila Food and Drug Administration (FDA), desde noviembre de 2017
(Drugs.com [Internet], 2022), indicado para prevenir o reducir la frecuencia de los episodios
hemorragicos en pacientes adultos o pediairicos (desde recien nacidos y mayores) con
hemofilia A (deficiencia congénita del factor VIIl} con o sin inhibidores del factor VIl (FDA,
2021). Por su parte, la European Medicines Agency (EMA) también aprobé la
comercializacién de emicizumab, desde febrero del 2018, para la profilaxis de rutina de los
episodios de sangrado en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita del FVIII) con
inhibidores del FVIIl y hemofilia A grave (deficiencia congénita del FVHI, FVIII <1 %} sin
inhibidores del FVIIl (EMA, 2018).

El tratamiento con emicizumab, segln etiqueta de ambas agencias, se administra en una
fdosis de 3 mg/Kg de peso, via subcutanea, 1 vez por semana, durante 4 semanas (dosis
de carga); seguida de una dosis de mantenimiento de 1.5 mg/Kg una vez por semana o 3

¥ mg/kg cada dos semanas 0 6 mg/Kg cada 4 semanas (EMA, 2022; FDA, 2021).

En relacion a los eventos adversos (EA), 1as etiquetas de ambas agencias sefialan que las
reacciones adversas mas frecuentes (210 % de los pacientes tratados) fueron: reaccion en
el sitio de inyeccion, dolor de cabeza y artralgia (EMA, 2022; FDA, 2021). En relacién a las
advertencias y precauciones, las etiquetas aprobadas por {a FDA y la EMA indicaron que
se informaron casos de microangiopatia trombética y eventos tromboticos cuando, en
promedio, se administré una cantidad acumulada de >100 U/kg/24 horas de CCPa durante
24 horas o mas a pacientes gue recibian profilaxis con emicizumab. Por lo cual, ambas
agencias recomiendan monitorear este tipo de eventos cuando se administre emicizumab
conjuntamente con CCPa (EMA, 2022; FDA, 2021).

En el Peru, el emicizumab cuenta con registro sanitario otorgado por la Direccién General
de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo la denominaciéon Hemlibra®, descrito
en la Tabla 5. Emicizumab no forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME) (MINSA, 2018) o el Petitorio farmacolégico de EsSaiud (EsSalud,
2022).

Tabla 5. Registro sanitario de emicizumab en el Peru
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Nombre/ | . - R 1
. . ) Titular del i ..
Registro Vigencia reqistro Laboratorio Presentacion Costo
sanitario s unitario (*)
] HUGAI
HEMLIBRA ROCHE .
30@ / 05/12/2004 FARMA PHARMA Vial de
TR (PERU} MANUFACTURI 30 mg/1 mi
SA NG CO, LTD
SRR SR e Vialde
80® / 05/12/2024 . 1,214.72
BEO1131 {PERU) | MANUFACTURI | 60 mg/0.4 ml S
SA NG CO, LTD
I = Vsl de
1500/ | 06/12/2024 2 -
BE01133 (PERU) | MANUFACTURI 150 mg/1 ml
SA NG CO, LTD
S R {
HEMLIBRA E;ESE Pk:ligcllA Vial de
105/ 6/12/2024 _ -
558151 2 0 (PERU) | MANUFACTURI | 105 mg/0.7 ml
\ | SA NG CO, LTD
/¥ | HEMLIBRA® Efgﬁ SAMSUNG Vil de
30mg/imL/ | 16/11/2026 BIOLOGICS -
(PERU} 30 mg/1 ml
BE01230 - | CO. LTD.
| HEMLIBRA® ROGHE SAMSUNG .
‘ | FARMA Vial de \
60 mg/0.4 mL | 16/11/2026 | BIOLOGICS $/11,214.72 |
! ‘ (PERU} 60 ma/0.4 ml
| /BE01231 S A CO., LTD.
[ - e e S 1 ]
| HEMLIBRA® ’;;’;;i SAMSUNG Vial de
| 150 mg/1imL / | 22/11/2026 e BIOLOGICS o -
| BE01233 A CO., LTD. 9
1 t ‘
HEMLIBRA® | ‘
Rt o | s
' 22/11/2026 BIOLOGICS -
. /BE01232 | (PERU) 105 mg/0.7 ml
‘ | S A | CO., LTD. i i |
{*) Obtenido del sistemala SAP de. EsSalud Fecha de consulta’ 28 de setiembre de 2022.

Considerando las dosis recomendadas de emicizumab segun la etiqueta aprobada por la
DIGEMID para el tratamiento profilactico de pacientes con hemofilia A (dosis carga mas
dosis de mantenimiento), para un paciente pediatrico de 20 Kg de peso, se estima que el
costo del primer mes de tratamiento (dosis de carga con emicizumab de 3 mg/kg cada
semana equivalente a 4 viales de 60 mg/0.4 ml} ascenderia a S/ 44,858.88 y el costo de
mantenimiento mensual ascenderia a S/ 44, 858.88 con una dosis de mantenimiento de 1.5
mg/kg cada semana (equivalente a 4 viales de 60 mg/0.4 ml); o S/ 22,429 .44 con una dosis
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de mantenimiento de 3.0mg/kg cada 2 semanas (equivalente a 2 viales de 60 mg/0.4 mi) o
S/ 22,429 .44 con una dosis de mantenimiento de 6.0 mg/kg cada 4 semanas (equivalente
a 2 viales de 60 mg/0.4 ml).

Por otro lado, es importante tomar en cuenta los costos det uso profilactico del concentrado
de complejo protrombinico activado (CCPa) y del FVII recombinante activada (FVlira).
ambos comparadores de la pregunta PICO de interés para el presente dictamen, descritos

en la Tabla 6.

Tabla 6. Costos del tratamiento profilactico con emicizumab, CCPa y FVlira

Nombre/ Presentacion/ .
Tecnologia | Registro Costo DOS'_S .
- . profilaxis
sanitario unitario
| 50-85
cCPa FEIBA 500U | 1 vial 500 U Ulkg
/ BEOQ740 S/1.797.14 3
_ semana*
]
if:ﬁCLOGI 1 vial 2 mg 90 ug/kg
| BEOO711 S/ 9,095.94 Diano
-~ 1 I | 3mglkg
‘ clsemana
; 1.5 mg/kg
; ; c/semana
! | HEMLIBRA | 1 vial 60
| Emicizumab | 60® I | mg/0.4 ml
| BEO1131 | 511121472 | SO MIke
[ | ci2
, | | semanas
| |
| | 6.0 mg/kg
‘ } c/4

| A=

semanas

Costo por dosis
x
n° dosis al mes

51359428 a
S/7188.56 X 13

Dosis para
paciente 20
kg
1'1000 Ul af
1700U1=2a
4 viales
1800 ug = 1
vial }
|
160 mg = 1|
wial ‘
30 mg = 1|
vial
60 mg = 1 !
vial ‘
| 120 mg = 2 ‘

viales ‘

S/2095.94 x 30

§/11.21472x 4

| 8/11.21472x 4
| o

S$/11.21472x 2
8]

5/ 2242844 x 1

4 S — —

Costo por |

mensual

De S/ 46,725 64
aS5/93.451.28

5/62.878 2

De S/ 22,429 44 |
a S/ 44 858 88

*Collins et al. Diagnosis and treatment of factor VIl and IX inhibitors in congenital haemophilia: (4th

edition} 2013.
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lll. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad de emicizumab para el tratamiento profilactico de
pacientes pediatricos con diagnostico de hemofilia A (deficiencia congénita del FVIII, con
i) presencia de anticuerpos inhibidores del FVIIl y que fracasan o no son candidatos a la
terapia de ITI con FVIII. La busgueda bibliografica se realizé en las bases de datos PubMed,
Web of Science, The Cochrane Library y LILACS. Asimismo, se realizé una blUsqueda
manual dentro de las paginas web pertenecientes a grupos que realizan evaluacion de
tecnologias sanitarias (ETS) y GPC, incluyendo la National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Heaith (CADTH),
Scottish Medicines Consortium (SMC), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
el Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencion de la Salud (IQWIG, por sus siglas en
aleman), la International Database of GRADE Guideline, la Base Regional de Informes de
- Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la Organizacién Mundial de
N \ la Salud (OMS). el Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud (CENETEC), el
Dinstituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS), el Ministerio de Saiud del Peru
70 (MINSAY); asi como en portales web de busqueda de GPC, tales como: la Guidelines
Internationai Network (GIN) y la Base internacional de Guias GRADE OMS/OPS (BIGG).
Ademas, se realizd una bisqueda de GPC de las principales sociedades o instituciones
especializadas en hematologia o hemofilia, tales como: la British Society for Haematology
(BSH), la World Federation of Hernophilia (WFH), la National Hemophilia Foundation (NHF).
Finalmente, se realizé una busqueda en la pagina web de registro de ensayos clinicos (EC)
www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que no hayan sido publicados aun.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para que la busqueda de informacion sea especifica, pero lo suficientemente sensible para
obtener ia evidencia cientifica que permita responder a la pregunta PICO, se elaboraron
estrategias de busqueda que incluyeron términos relacionados con la intervencion y la
poblacion de interés. Se emplearon términos MeSH! | asi como términos generales de
lenguaje libre, junto con operadores booleanos acordes a cada una de las bases de datos
elegidas para la busqueda.

' Termino MeSH: Es el acronimo de Medical Subject Headings, es el nombre de un amplio vocabulario terminologico
controlado para publicaciones de articulos y ibros de ciencia.
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Las estrategias de busqueda en PubMed, Web of Science, The Cochrane Library y LILACS
junto con los resultados obtenidos se encuentran en las Tablas 1, 2, 3 y 4 del Material
suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Se seleccionaron GPC, ETS, revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) y ECA de fase lil que respondieran a la pregunta PICO del presente
dictamen. En cuanio a las GPC, se priorizaron aquellas que utilizaron sistemas de
gradacion para el nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones brindadas, asi como
aguellas guias de referencia para el servicio de hematologia de EsSalud. Solo se incluyeron
las guias publicadas después de la fecha de autorizacion de comercializacion de C-A (afto

La seleccion de documentos se realizé en dos fases. En la primera fase, luego de obtener
los resultados de busqueda en las bases de datos, se realizé la revision y seleccion por
titulos y resumenes de las publicaciones, a traves del aplicativo web Rayyan
. (http://rayyan. gcri.org/). La seleccién fue realizada por dos evaluadores independientes,
,qmenes tuvieron que llegar a un consenso en los casos de discrepancia en los documenios

& / seleccionados. En la segunda fase, uno de los evaluadores revisd, a texto completo, los
~ documentos incluidos en la primera fase y realizd la seleccion final de los estudios. Los
descriptores, estrategias de busqueda utilizadas, y los resultados obtenidos en las
diferentes bases de datos se presentan en las Tablas 1, 2, 3 y 4 del Material suplementario.
El proceso de seleccion de la evidencia incluida en el presente dictamen se muestra en la
Figura 1 de la seccion de resultados.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

c
o
B
=
0
1=

v

Estudios incluidas en la revision (n = 3)
- 1 GPC. WFH 2022
- 1ETS ICER 2018

- 1 EC Fase Il HAVEN 2 (Young et al 2019)

~
Identificacion de estudios y
tdentificacion de estudios y otros documentos en bases de datos otros documentos a través de
otros métodos
\. J
r—'—-«
= Estudios y otros documentos
Q Registros identificados desde identificados a partir de:
& - PubMed {n = 49) : . - Organizaciones (n = 4)
= >
8 - Cochrane Library (n = 75) (Reglit?ros duplicados eliminados - Google {n = 0}
2 - LILACS (n=2) U 7 - Busqueda de citaciones (n=0}
] - Web of Science {n=59) - GPC sugeridas por ¢l especialista
= (n=2)
v
Reqistros tamizados por titulo > Registros excluidos
y resumen (n = 138) (n=133)
v
Documentos buscados a texto > Documentos no encontrados
completo (n = 5) (n=0Q)
o v
g
E Documentos excluidos provenientes de
A la busqueda en base de datos:
- 4 ECA: HAVEN 1 (Oldenburg et al
2017), HAVEN 3 (Mahlangu et al
2018), HAVEN 4 (Pipe et al 2019),
Documentos evaluados para . HAVEN 5 (Yang et al 2022) « i
elegibiidad {n = 5)
Documentos excluidos provenienies de
la busqueda en otras fuentes:
2 GPC: Ministerio de Chile 2020, BSH [
2020 ‘
2 ETS. CADTH 2019, IQWiG 2018 ‘
S

GPC: guia de practica clinica; EC ensayo clinico, ETS evaluacion de tecnologia sanitaria, LILACS: Literatura
Latinoamericana y del Canbe en Ciencias de la Salud, WFH: World Federation of Hemophilia; BSH: British
Society for Haematology, CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; IQWIG: Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkert im Gesundheitswesen: ICER' Institute for Clinical and Economic Review
Flujograma adaptado de. Page MJ. et al The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ. 2021; 372 n71
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una busgqueda de evidencia cientifica
relacionada al uso de emicizumab como tratamiento profitactico de pacientes pediatricos
con diagnostico de hemofilia A (deficiencia congénita del FVIII), con presencia de
anticuerpos inhibidores del FVIil y que fracasan o no son candidatos a la terapia de 1Tl con
FVIIl. La presente sinopsis describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacion,
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad, que se obtuvieron de ia busqueda
sistematica realizada.

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la evaluacion de ia evidencia:

+ World Federation of Hemophilia (WFH). “WFH Guidelines for the Management of
Hemophilia, 3rd edition”. (Srivastava et al., 2020)

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de |la evidencia:

s British Society for Haematology (BSH). "Guidelines on the use of prophylactic factor
replacement for children and adults with Haemophilia A and B”. (Rayment et al.,
2020)

» Ministerio de Chile. “Guia de practica clinica de Hemofilia”. (Ministerio de Salud de
Chile, 2020)

Estas guias fueron excluidas porque no brindan recomendaciones especificas para la
poblacién objetivo (pacientes con hemofilia A con inhibidores que fracasan o no son
candidatos a la ITI).

Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia;

o Institute for Clinical and Economic Review (ICER). "Emicizumab for Hemophilia A
with Inhibitors: Effectiveness and Value. Final Evidence Report”. (ICER, 2018)

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). "CADTH
TECHNOLOGY REVIEW Hemiibra (Emicizumab): Economic Review Report”.
(CADTH, 2019)
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e Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG). “IQWIG
Reports — Commission No. A18-20. Emicizumab”. (IQWIG, 2018)

Estas ETS fueron excluidas porque no brindan recomendaciones especificas para la
poblacion objetivo (pacientes con hemofilia A con inhibidores que fracasan o no son
candidatos a la ITI).

Revisiones sistematicas

Publicaciones incluidas en la evaluacidon de la evidencia:

No se identificaron RS que respondieran a la pregunta PICO.
Ensayos clinicos

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e Young et al, 2019 "A multicenter, open-label phase 3 study of emicizumab
prophylaxis in children with hemophilia A with inhibitors”. (Young et al., 2019)

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de |a evidencia:

¢ Oldenburg et al., 2017. "Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors”.
(Oldenburg et al., 2017)

e Yang et al, 2022. “Prophylactic emicizumab for hemophilia A in the Asia-Pacific
region: A randomized study (HAVEN 5)". (Yang et al., 2022)

Estos estudios (HAVEN 1 y HAVEN 5) fueron excluidos porque comparan la
profilaxis con emicizumab frente a la no profilaxis, lo cual difiere con los
comparadores establecidos en la pregunta PICO del presente dictamen (CCPa o
FVilra). Particularmente en la publicacion de Oldenburg et al. (HAVEN 1), si bien
para un subgrupo de la poblacién de estudio, hacen una comparacion entre el
tratamiento con emicizumab y los resultados de un tratamiento previo con CCPA o
FVlIra, no precisan la edad de ese subgrupo por lo cual no es posible conocer si
corresponden o incluyeron a pacientes pediatricos.

¢ Mahlangu et al., 2018. “Emicizumab Prophylaxis in Patients Who Have Hemophilia
A without Inhibitors”. (Mahlangu, Oldenburg, Paz-Priel, et al., 2018)
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Este estudio (HAVEN 3) fue excluido porque evalla a pacientes sin inhibidores del
FVIll, la cual difiere con poblacion de la PICO del presente dictamen.

* Pipe etal., 2019. "Efficacy, safety, and pharmacokinetics of emicizumab prophylaxis
given every 4 weeks in people with haemophilia A (HAVEN 4). a multicentre, open-
label, non-randomised phase 3 study”. (Pipe et al., 2019)

Este estudio (HAVEN 4} fue excluido porque incluyé a pacientes con hemofilia A con
o sin inhibidores, de los cuales el 88 % fueron pacientes sin inhibidores (que no
corresponden a la poblacion objetivo del presente dictamen) y solo 3 (7 %) fueron
pacientes pediatricos. Ademas, presentd los resultados para todos los pacientes
{adultos y pediatricos) en conjunto. Por lo tanto, no brinda informacién que permita
responder a la pregunia PICO del presente dictamen.

Hasta la fecha del presente dictamen no se encontraron registros de EC en curso ¢ no
publicados que respondan a la pregunta PICO de interés del presente dictamen.

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. Guias de practica clinica

World Federation of Hemophilia (WFH). “WFH Guidelines for the Management of
Hemophilia, 3rd edition”. (Srivastava et al., 2020)

Esta guia brinda recomendaciones para el tratamiento de pacientes aduitos y pediatricos
con hemofilia. Para el proceso de elaboracion. se llevé a cabo una busqueda sistematica
de la evidencia cientifica publicada desde el 2010 al 2019. Los autores indicaron que para
el capitulo de profilaxis (tratamiento de interés para la pregunta PICO del presente
dictamen) las referencias se limitaron a estudios con un tamafio de muestra minimo de 40
participantes con el fin de limitar el nimero de estudios resultantes de la busqueda. Sobre
la metodologia para la formulacion de las recomendaciones, se adoptd una metodologia
basada en consenso Delphi medificado, con el enfoque TCBS (Trustworthy Consensus-
Based Statement), el cual permite considerar la base de |a evidencia, asi como la opinion
de los expertos. Asimismo, los autores sefialaron que no valoraron ninguna recomendacion
(nivel de evidencia o grado de recomendacion), indicando que, dadas las barreras para la
investigacion clinica y la recopilacion de datos en enfermedades raras, la gran mayoria de
la evidencia de respaldo sobre hemofilia es insuficiente para respaldar los metaanalisis. Asi
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expresaron que no se valord el nivel de evidencia y grado de recomendacion para ninguna
de las recomendaciones de esta guia, sino gue se marcaron como "CB" (basadas en
consenso).

Recomendacion 5.7.1. Para los pacientes con hemofilia A con inhibidor, la WFH recomienda
que se use emicizumab para la profilaxis regular.

Recomendacién 8.3.17. Para los pacientes con hemofilia A e inhibidores persistentes que
fallan en la induccién de ITI o que nunca se sometieron a ITl, la WFH recomienda la
profilaxis con emicizumab sobre la profilaxis con agentes bypass (FVilra o CCPa), ya que
emicizumab es mas eficaz en la prevencion de hemorragias y mas facil de administrar, dado
gue se administra semanalmente y por via subcutanea.

Recomendacion 8.3.19. Para los pacientes con hemofilia A grave e inhibidores, la WFH
recomienda emicizumab sobre la profilaxis con agentes bypass para reducir los episodios
hemorragicos, ya que emicizumab parece ser superior a la profilaxis con agentes bypass.

| Enla descripcién narrativa de las recomendaciones se hace referencia al ECA HAVEN 1
(Oldenburg etal, 2017), el cual sirve como evidencia de soporte para dichas
recomendaciones. Este estudio evalia emicizumab vs. la no profilaxis en pacientes 212
anos con hemofilia A con inhibidores. Cabe mencionar que el estudio presenta, para un
subgrupo de la poblacidon evaluada, una comparacion entre el tratamiento con emicizumab
y los resultados previos de un tratamiento con CCPA o FVlIra para esos mismos pacientes;
sin embargo, no precisa la edad de ese subgrupo por lo cual no es posible conocer si
corresponden ¢ incluyeron a pacientes pediatricos.

Respecto a las limitaciones de la guia, es importante mencionar que los autores
recomendaron el uso profilactico de emicizumab por encima del uso profilactico de agentes
bypass (CCPa o FVliIra) basados en un ECA de fase Il que no evalGa dicha comparacién.
Si bien adicionalmente presenta resultados para un subgrupo de la poblacién de estudio
(en el que compara el efecto de emicizumab vs. el efecto de CCPa o FVlira recibido
previamente) no precisa si ese subgrupo corresponde a pacientes pediatricos; por lo tanto,
podria no ser extrapolable para la poblacion objetivo del presente dictamen. Por lo tanto, y
considerando |la metodologia de desarrollo de la guia, la recomendaciéon de uso de
emicizumab sobre usar agentes bypass estaria sustentada basicamente en el consenso de
expertos. Por otra parte, es importante sefialar que la guia estd orientada a brindar
recomendaciones para pacientes adultos y pediatricos con hemofilia, pero no llego a incluir
el estudio que evalué emicizumab en pacientes pediatricos <12 afios (HAVEN 2) debido a
que dicho estudio se publicoé después del limite de la fecha de busqueda bibliografica de Ia
guia.
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Por otro lado, respecto a la calidad metodoldgica, se describen métodos sistematicos para
la busgueda de la evidencia, los criterios para seleccionar la evidencia, los métodos
utilizados para formular las recomendaciones y una revision por expertos externos antes de
su publicacion. Sin embargo, no se describe la fuerza y limitaciones del cuerpo de la
evidencia y no hay una relacién explicita entre cada una de las recomendaciones y las
evidencias en las que se basan. Asimismo, los autores optaron por no valorar la evidencia
de respaldo para cada una de las recomendaciones planteadas justificando que la evidencia
para enfermedades raras, como la hemofilia, es limitada por las dificultades para el
desarrollo de estudios clinicos en pacientes con esta condicion. El no describir las fortalezas
y limitaciones de la evidencia disminuye la confianza en las recomendaciones brindadas,
introduciendo riesgo de sesgo a favor de un tratamiento u otro. Por otro lado, respecto al
conflicto de interés, se reporta que 7 de los 18 autores presentaron conflicto de interés con
la empresa (Roche) comercializadora de emicizumab.

ii. Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Institute for Clinical and Economic Review (ICER). “Emicizumab for Hemophilia A
with Inhibitors: Effectiveness and Value. Final Evidence Report”. (ICER, 2018)

Esta revisién llevada a cabo por el ICER evalud la efectividad clinica comparativa de la
profilaxis con emicizumab vs. la profilaxis con agentes bypass (CCPa o FVIira) o vs. la no
profilaxis, como tratamienio para los pacientes con hemofilia A con inhibidores, que no
seran tratados con ITl o para quienes la ITl no tuvo éxitc. A continuacién, nos centraremos
en describir la primera comparacién dado que es de interés para responder a la pregunta
PICO del presente dictamen.

Luego de la evaluacion, el ICER concluyd gue tiene una alta certeza de que, en adulios y
nifios, emicizumab proporciona un pequefio beneficio para |a salud {"B+") en comparacion
con la profilaxis con agentes bypass. Asimismo, concluye que en términos de costo-
efectividad, emicizumab es mejor que la profilaxis con agentes bypass.

Para la revisiéon se definieron dos grupos de pacientes con hemofilia A e inhibidores: 212
afos y <12 anos. Para la evaluacion de pacientes 212, el ICER identifico un subgrupo del
ECA HAVEN 1 (grupe C). Dichos pacientes, previamente habian recibido tratamiento
profilactico con agentes de bypass durante su participacién en un estudio non-interventional
study (NIS) (NCT02476942). Asi, el ICER compard los eventos hemorragicos y dafos de
seguridad de cada paciente (n=24) reportados con su tratamiento previo con agentes de
bypass (NIS) y su tratamiento con emicizumab (HAVEN 1). El analisis mostré una mediana
de la tasa anualizada de eventos hemorragicos tratados significativamente menor después
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de 24 semanas con la profilaxis con emicizumab en comparacién con la profilaxis con
agentes de bypass (3.3 vs.15.7, RR = 0,21, p<0,0001), lo que representd una reduccién del
riesgo relativo del 79 %. Después de aproximadamente un afio, la tasa anualizada de
eventos hemorragicos tratados con la profilaxis con emicizumab se redujo a 2.1, lo que
representd una reduccion del RR del 87 % (p<0,0001) en comparacién con la profilaxis
previa con agentes de bypass.

Para la evaluacion de pacientes <12 afios, el ICER evalué a 13 pacientes de! ECA HAVEN
2 (resultados interinos publicados en un resumen de congreso), y compard el resultado de
cada uno de ellos con sus resultados previos del tratamiento profilactico con agentes de
bypass durante su permanencia en el estudio NIS (NCT02476942). Cabe sefialar que 1 de
los 13 pacientes no recibié¢ tratamiento profilactico sino a demanda con agente de bypass.
ElICER indic6 que los resultados mostraron una tasa anualizada de eventos hemorragicos
tratados mas baja después de aproximadamente 12 semanas con la profilaxis con
emicizumab en comparacién con la profilaxis anterior con agente de bypass (0.2 vs. 17.2,
RR =0,01), lo que representaba una reduccion del 99 % (valor de p no infermado).

Por otra parte, el ICER también identificé tres estudios que evaluaron a los agentes de
bypass: PROOF (Antunes et al., 2014), ProFEIBA (Leissinger et al., 201 1)y (Konkle et al.,
2007). No obstante, indico que no pudieron comparar los resultados de eventos
N hemorragicos de los estudios de agentes de bypass con los estudios gue evaluaren
: emicizumab debido a las diferencias en las poblaciones (combinacion adultos y pediatricos),
" a la forma en que se presentaron los resultados (uno presenté la tasa de hemorragia
mensual, otro presento el nimero hemorragias, otros presentaron la mediana de la tasa
anual), y que los estudios de agentes de bypass no indicaron si fueron hemorragias tratadas
o0 todas en general.

Sobre la evaluacion de la calidad de vida, el ICER sefialé que HAVEN 1 no presento
resultados que permitieran la comparacion de la profilaxis con emicizumab vs. profilaxis con
agentes de bypass. Por otro lado, indicé que el estudio HAVEN 2 reporté {(en sus resultados
interinos) mejoras en la puntuacién total del cuestionario Haem-A-Qol modificado para
niflos (cambio promedio: -9.8; IC 95 %: -20.0 a 0.4) y en el cuestionario Inhib-QO aplicado
a los cuidadores (cambio promedio: -21.8; IC 95 %: -28.3 a -15.4). Asimismo, el ICER indicé
gue hubo mejoras en la asistencia a la escuela/guarderia (83.3 % vs. 27.5 %, no se informé
el valor de p), en la semana 25 con respecto al nivel basal. Finalmente sefialé gue no hubo
resultados de EQ-5D-5L disponibles de HAVEN 2 y que no se tenian datos sobre dafo
articular, dolor o mortalidad.

Sobre la seguridad, el ICER sefialé que el evento adverso (EA} mas frecuentemente
reportado con emicizumab fue la reaccion en el sitio de inyeccion, 15 % (HAVEN 1) 0 17 %
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(HAVEN 2). Sobre los EA serios, se reportaron 11 % en HAVEN 1 los cuales estuvieron
relacionados a microangiopatia trombética cuando se usd emicizumab conjuntamente con
CCPa. Asi también, el ICER indicd que no se reportarcn EA serios en el estudio HAVEN 2
o en los estudios de agentes de bypass. Finalmente, refirid que faltan datos de seguridad
de emicizumab a largo plazo.

Sobre la costo-efectividad, el ICER estimé gue emicizumab fue superior que la profilaxis
con agentes de bypass. Tras su andlisis, el ICER concluy6 que emicizumab fue mas eficaz
y generaba mas QUALY (quality-adjusted life years) a menor costo para el sistema de salud;
aun considerando un descuento del 7 % y el 10 % sobre los precios de lista de FVilra y
CCPa, respectivamente. Ademas, el ICER sefalé que estos resultados se mantuvieron a
favor de emicizumab en multiples anélisis de sensibilidad y escenarios. Para el analisis se
consideraron los resultados de HAVEN 1, HAVEN 2 y PROOF; y aspectos como: la edad
del paciente al ingresar al modelo, tasas de sangrado mas altas en pacientes con
articulaciones objetivo, proporcion de pacientes capaces de usar CCPa cuando se tratan
con emicizumab, que la reduccion del sangrado en la nifiez persista en la edad adulta,

"xe‘;adherencia y costos a CCPa y FVlira. El ICER resaltd que algunas limitaciones del modelo
) Hfueron: la ausencia de datos a largo plazo sobre el desarrollo de artropatia por estrategia

ey £ de tratamiento, la adherencia a la profilaxis modelada basada en datos de ensayos clinicos

probablemente sea mas alta que la adherencia en el mundo real (esto podria sobreestimar
los costos esperados y/o la efectividad de las estrategias de profilaxis, aunque no
necesariamente en la misma medida), y que los resultados de por vida modelados
dependen en gran medida de los resultados a corto plazo observados en los ensayos
clinicos HAVEN 1, HAVEN 2 y PROOF.

Asi, tomando en cuenta la evidencia descrita, que la hemofilia es enfermedad rara por lo
cual se dispone de evidencia limitada y que para la comparacion entre la profilaxis con
emicizumab vs. la profilaxis con agentes de bypass solo se tuvieron resultados
observacionales, el ICER concluyd que emicizumab proporciona al menos un pequefio
beneficio para la salud ("B+") en pacientes adultos y pediatricos con hemofilia A con
presencia de inhibidores, que no seran tratados con ITIl ¢ para quienes la ITI no tuvo éxito.

ili. Ensayos clinicos

Young et al., 2019. “A multicenter, open-label phase 3 study of emicizumab
prophylaxis in children with hemophiltia A with inhibitors” {Young et al., 2019)

HAVEN 2 es un ensayo clinico no aleatorizado de fase 3, de etiqueta abierta, que evaiué
tres esquemas con emicizumab en pacientes <12 afios con hemofilia A e inhibidores del
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FVAIL, que han recibido profilaxis o tratamiento episddico con agentes de bypass (CCPa o
FVlira).

Se incluyeron pacientes de 2 a 11 afios con hemofilia A congénita, que tuvieran inhibidores
del FVIII (antecedentes de titulo de 25 unidades Bethesda/ml) y que hayan recibido
tratamiento episddico o profilactico con agentes de bypass. Asimismo, se incluyeron
pacientes de 12 a 17 aitos que pesaran <40 kg y cumplieran con los criterios de inclusién
descritos previamente. Los pacientes <2 afios, que a criterio del investigador tuvieran una
gran necesidad medica insatisfecha, podian ingresar al estudio. Ademas, los participantes
debfan tener una funcién hematolégica, hepatica y renal adecuada. Se excluyeron a los
pacientes que estaban recibiendo o tenian planificado recibir terapia de ITl. Se permitio el
ingreso de pacientes procedentes def estudio NIS (NCT02476942) que cumplieran con los
criterios de inclusion y exclusion del estudio HAVEN 2, los cuales ingresaron al grupo A.

Los participantes recibieron cuatro dosis de emicizumab de 3 mg/kg de peso una vez por
semana por via subcutanea, seguido de dosis de mantenimiento de 1.5 mg/kg una vez por
semana (grupo A), de 3.0 mg/kg cada dos semanas (grupo B) o 6 mg/kg cada 4 semanas
(grupo C). El reclutamiento de los grupos By C ocurrié en paralelo después de que el grupo
A estuviera completamente inscrito. Se permitio el tratamiento episédico con agentes de
bypass segtn fuera necesario. Se tomo en cuenta los eventos tromboticos ocurridos en
participantes de HAVEN 1 que recibieron multiples dosis de CCPa mientras recibian
emicizumab, por lo cual el protocolo HAVEN 2 se modifico para recomendar evitar el uso
de CCPa en combinacién con emicizumab en participantes que tenian la opcion de usar
otros agentes de bypass para tratar las hemorragias. Ademas, se resaltd que, si CCPa era
el Ginico agente de bypass disponible, se prescribiria la dosis mas baja esperada para lograr
la hemostasia (<50 U/kg como dosis inicial). La duracién del tratamiento con emicizumab
fue de 52 semanas.

Este estudio fue disefiado para ser un estudio descriptivo. Los criterios para valorar la
eficacia fueron: tasa de eventos hemorragicos, tasa de eventos hemorragicos tratados,
eventos hemorragicos espontaneos, articulares y articulaciones diana, la calidad de vida de
nifios de 8 a 17 aflos mediante el cuestionario Haemophilia-Quality of Life-Short Form
(Haemo-QoL-SF), la calidad de vida informada por los cuidadores mediante el cuestionario
Adapted Inhibitor-Specific Quality of Life Assessment with Aspect of Caregiver Burden
(Adapted Inhib-Qol), nimero de inasistencia a la guarderia/escuela. Las articujaciones
diana se definieron como articulaciones principales (p. ej., cadera, codo, hombro, rodilla,
tobillo) en las que ocurrieron 23 eventos de sangrado durante un periodo de 24 semanas.
La resolucidn de la articulacion diana se definid como <2 eventos hemorragicos en un
periodo de 52 semanas en una articulacion previamente definida como articulacién diana.
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Sobre la seguridad, se evalud los EA, EA serios, EA trombéticos, entre otros, en todos los
participantes que recibieron 21 dosis de emicizumab.

Se establecié un comité de monitoreo, conformado por expertos externos y patrocinadores
del estudio, para revisar los resultados del andlisis interino del estudio después de que los
10 primero participantes hubieran completado 212 semanas de tratamiento. Los
investigadores sefialaron que dicha revision se realizé para determinar si la dosis de
mantenimiento era adecuada en los nifios y si se podian reclutar participantes <2 afios. Los
participantes <2 afios se inscribieron en el grupo A, luego del analisis interino y la revisién
comite de monitoreo; el reclutamiento permanecio abierto para los participantes <2 afios.

Se estimoé que aproximadamente 60 pacientes se inscribirian en el grupo A. El analisis
primaric para todos los brazos se realizé a las 52 semanas después de que todos los
participantes en la poblacién primaria del grupo A (edad 22 afios) se inscribieran o se
retiraran prematuramente, lo que ocurriera primero.

Para un subgrupo de pacientes menores de 12 afios, se comparé la tasa de hemorragia
con profilaxis con agente de bypass recibido previamente, documentada de la participacion
en el estudio NIS, con la tasa de hemorragia luego del tratamiento con emicizumab. A
continuacion de describira el estudio NIS.

Non-interventional study (NIS), con numero de registro en ClinicalTrial.gov:
NCT02476942 (Oldenburg et al., 2020}

NIS es un estudio multicéntrico observacional y prospective cuyo objetive fue registrar
informacién sobre eventos hemorragicos, calidad de vida y seguridad de pacientes tratados
profilactica o episddicamente en la practica clinica habitual con agentes de derivacién como
CCPa o FVlira.

En el portal web de ClinicaTrial.gov se describe que los participantes se agruparon en tres
cohortes: cohorte A (212 afios con inhibidores), cohorte B (<12 afios con inhibidores) y
cohorte C (212 afios sin inhibidores y actividad del FVIIl <1 %). Los resultados fueron
publicados por cada cohorte evaluada: cohorte A (Mahlangu, Oldenburg, Callaghan, et al.,
2018), cohorte B (Oldenburg et at., 2020) y cohorte C (Kruse-Jarres et al., 2019). No se
encuentra disponible el protocolo del estudio.

Tomando en cuenta la poblacién objetive del presente dictamen, solo se describira lo
publicado por Oldenburg et al. para pacientes pediatricos <12 afios. No se describira lo
publicado por Mahlangu et al., pues si bien incluye a paciente pediatricos (adolescentes),
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los resultados se presentan para toda la cohorte A, es decir, adolescentes y adultos de
manera conjunta; lo cual no brinda informacién que permita responder a la pregunta PICO
del presente dictamen. Asimismo, no se describira la cohorte C, dado que no corresponden
con la poblacién objetivo.

Resultados

La finalizacion del estudio ocurrié cuando se siguié al Ultimo participante de la cohorte C
.. ) durante 24 semanas, se interrumpio el tratamiento o se cambid a HAVEN 2. La cohorte C
IS # estuvo conformada por 24 pacientes, de los cuales 10 recibieron tratamiento episédico y 14
tratamiento profilactico con agentes de bypass (CCPa o FVllra). La mediana de la edad
fue:7.5 afios (rango 2 a 11 afios). Ef 50 % de los pacientes recibié previamente |TI.

En pacientes que recibieron profilaxis con agentes de bypass, la tasa de eventos
hemorragicos tratados fue 18.5 (IC 85 %: 14.2 a 24.0), la tasa de eventos hemorragicos
(tratados y no tratados) fue 33.1 (IC 95 %: 22.4 a 48.9), la tasa de hemorragias articulares
_ tardadas fue 8.3 (5.7 a 12.0). Sobre la adherencia al tratamiento profilactico con CCPa
(n=12), en general, el 58.3 % de los participantes se adhirieron a la frecuencia prescrita de
\ administracién de CCPa durante >80 % de las semanas de estudio, el 8.3 % durante el
P4 60 % a 80 % de las semanas de estudio y el 33.3 % durante <60 % de las semanas de
¥ estudio. Respecto a la calidad de vida, los nifios de 8 a 11 completaron el cuestionario
Haemo-Qol. SF. Los 8 participantes que recibieron profilaxis y estaban en ese rango de
edad completaron dicho cuestionario; asimismo todos Ios cuidadores (n=24) completaron
el cuestionario Adapted Inhib-Qol.. Los resultados no mostraron cambios (presentados en
graficos) desde el inicio del estudio hasta la semana 25 en las puntuacicnes medias de
calidad de vida medidos a través de Haemo-QoL SF o Adapted Inhib-Qo; tanto para
puntuaciones de salud fisica como puntuaciones totales. Finalmente, sobre la seguridad, e
29 % (4/14) reportd EA serios, los cuales estuvieron relacionados a hemartrosis,
hemorragia bucal, hemorragia muscular, hemorragia gastrointestinal, hemorragia en e! sitio
de puncion, hematuria y hematoma.

A continuacion, se presentan los resultados del estudio HAVEN 2 publicados por Young et
al. (Young et al., 2019) que corresponden los resultados del analisis primario. Al corte de
los datos 59 participantes habian completado >52 semanas del estudio. Sobre los
resultados de calidad de vida, Young et al. presentaron los resultados hasta la semana 25.
Adicionalmente también se describird los resultados publicados por Mancuso et al.
{Mancuso et al., 2020) que presentaron los resultados de calidad de vida del EC HAVEN 2
hasta la semana 49.
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Resultados

Se incluyeron 88 pacientes masculinos (n= 68 en el grupo A, n= 10 en el grupo By n=10
en el grupo C), con una mediana de 7 afios de edad (rango: 1 a 15 afios), de los cuales 85
de 88 eran menores de 12 afios (77 de 2 a 11 afios y 8 <2 afios). Dos participantes del
grupo A retiraron su consentimiento y cambiaron a emicizumab comercial. El 72 % fue
ratado previamente y fracasé al tratamiento de 171,

..............

# Tasa de eventos hemorragicos tratados

Comparacion de la profilaxis con emicizumab vs. profilaxis con agentes de bypass:
o Para el subgrupo procedente del estudio NIS {(n=15), la tasa de eventos
hemorragicos tratados, documentada de su participacion en el estudio NIS fue
211 (IC 95 %: 15.99 a 27.82} y con emicizumab fue 0.3 (IC 95 %: 0.12 a 0.56).
Reduccion del riesgo de hemorragia del 99 % (1C 95 %: 97.4 a 99.4).

Resultados descriptivos a las 52 semanas de tratamiento con emicizumab:

o Grupo A (n=65): 0.3 (iC 95 %: 0,17-0.50). EI 77 % (IC 95 %: 64.8 a 86.5) no tuvo
eventos de sangrado tratados.

o Grupo B (n=10): 0.2 (IC 95 %: 0.03 a 1.72). EI 90 % (IC 95 %: 55.5 a 99.7) no
tuvo eventos de sangrado.

e Grupo C (n=10): 2.2 (IC 95 %: 0.69 a 6.81). EI 60 % (IC 95 %: 26.2 a 87.8) no
tuvo eventos de sangrado.

Tasa de eventos hemorragicos

Resultados descriptivos a las 52 semanas de tratamiento con emicizumab:
o Grupo A(n=65): 3.2 (1IC 95 %: 1.94 a 5.22). EI 49.2 % (IC 95 %: 36.6 a 61.9) no
tuvo eventos de sangrado.
o Grupo B (n=10): 1.5 (IC 95 %: 0.62 a 3.40). EI 60 % (IC 95 %: 26.2 a §7.8) no
tuvo eventos de sangrado.
e Grupo C (n=10): 3.8 (IC 95 %: 1.42 a 10.11). EI 50 % (IC 95 %: 18.7 2 81.3} no
tuvo eventos de sangrado.

Tasa de hemorragias articulares tratadas

Resultados descriptivos a las 52 semanas de fratamiento con emicizumab:
e Grupo A (n=65); 0.2 (IC 85 %: 0.08 a2 0.29). EI 84.6 % (IC 95 %: 73.5 a2 92.4) no
tuvo este evento.
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e Grupo B (n=10): 0.2 (IC 95 %: 0.03 a 1.72). EI 90 % (IC 95 %: 55.5 a 99.7) no
tuvo este evento.

o Grupo C (n=10) 1.7 (IC 95 %: 0.60 a 4.89). E1 60 % (IC 95 %: 26.2 a 87.8) no
tuvo este evento.

Tasa de hemorragias espontaneas tratadas

Resuftados descriptivos a las 52 semanas de tratarmiento con emicizumab:
¢  Grupo A (n=65): 0.0 {(IC 95 %: 0.01 2 0.10). E! 96.9 % (IC 95 %: 89.3 a 99.6) no
tuvo este evento.
e Grupo B (n=10): No estimable. El 100 % (IC 95 %: 69.2 a 100) no tuvo este
evento.
¢ Grupo C {n=10): 0.8 (IC 95 %: 0.05 a 12.00}). EI 90 % (iC 95 %: 55.5a 99.7) no
tuvo este evento.

Rz s Resultados descriptivos a las 52 semanas de tratamiento con emicizumab:
¢ Grupo A (n=65): no estimable (IC 95 %' no estimable). El 85.4 % {IC 95 %: 87.1
a 99.0) no tuvo este evento. Cabe mencionar que al inicio del tratamiento 35.3 %
tuvieron articulaciones diana.

* Grupo B (n=10): 0.2 (IC 95 %: 0.03 a 1.72). Ef 90 % (IC 95 %: 55.5 a 99.7) no
tuvo este evento. Cabe mencicnar que al inicio del tratamiento 70 % tuvieron
articulaciones diana.

¢ Grupo C (n=10). 0.5 (IC 95 %: 0.05 a 5.88). El 90 % (IC 95 %: 55.5 a 99.7) no
tuvo este evento. Cabe mencionar que al inicio del tratamiento 30 % tuvieron
articulaciones diana.

Calidad de vida

Young et al. reportaron cambios en la semana 25 con respecto al basal:
¢ El cambio en la puntuacion de la subescala de salud fisica (n=20), mediante
Haemo-QoL-SF, fue -11.3 (-18.2 2 -4.37).
e El cambio en la puntuacién de la subescala de salud fisica (n=58), mediante
Adapted Inhib-QolL fue -31.6 (-36.8 a -26.3).
Mancuso et al. reportaron cambios en la semana 49 con respecto al basai:

e El cambio en la puntuacién de la subescala de salud fisica (n=17) mediante
Haemo-QolL-SF, fue -15.4
e El cambio en ta puntuacion total (n=17) mediante Haemo-QoL-SF, fue —-9.6
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» El cambio en la puntuacién de la subescala de salud fisica (n=54) mediante
Adapted inhib-Qol fue -28.7.
s El cambio en la puntuacion total (n=54) mediante Adapted Inhib-Qol fue -21.9.

\_~Asistencia a la escuela/guarderia

e De los 65 participantes del grupo A, 57 (89 %) cuidadores sefialaron que los
nifios asistian a la escuela/guarderia. Al inicio del estudio, de los 57 cuidadores,
el 28 % informd gue su hijo no habia faltado ningln dia a la guarderia/escuela
durante las 4 semanas anteriores; y a la semana 13 de tratamiento con
emicizumab, en adelante, el 61 % informd gue su hijo no habia faltado ningln
dia a la guarderia/escuela.

* Grupo By C: No se reportaron resultados para estos grupos.

e Adicionalmente los investigadores reportan que, al inicio del estudio, la
proporcién media de dias perdidos en la guarderia/escuela fue de 0.41 (IC 95 %:
0.29 a 0.53); después del tratamiento con emicizumab, fue 0.25 (IC 95 %: 0.01
a 0.49) en la semana 13 y permanecid bajc en todos los puntos temporales
posteriores. No obstante, no se especifica si esto hace referencia a todos los
pacientes del estudio o algun grupo en especifico.

» Por parte Mancuso et al. reportaron que al inicio del estudio 23 de 59 (39 %)
informaron que no perdieron dias de escuela; para la semana 49, 39 de 50
participantes (78 %) informaron que no perdieron dias de escuela.

Seguridad

e FEI| 206 % (14/68) del grupo A, el 10 % (1/10) del grupo B y el 20 % (2/10) del
grupo C reportaron EA serios. Para todos los pacientes, los EA mas frecuentes
fueron nasofaringitis (37.5 %) y reaccion en el sitio de inyeccion (30.7 %).

e Un participante del grupo C descontinuo el tratamiento por evento adverso.
Dicho paciente desarrollo anticuerpos contra emicizumab (ADA: AntiDrug
Antibodies) con potencial neutralizante y posterior falta de eficacia. Se reportd
que un paciente del grupo A presentd hipersensibilidad sistémica/reaccion
anafilactica/anafilactoide. Dicho paciente experimenté sintomas de dolor
abdominal y tos que se identificaron corro una posible hipersensibilidad
sistémicalreaccion anafilactica/anafilactoide mediante los criterios definidos por
el protocolo; sin embargo, los investigadores sefialaron que la revision medica
del caso confirmo que esto no era indicativo de hipersensibilidad sistémica,
reaccién anafilactica o anafilactoide.
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* No se reportaron muertes, eventos trombéticos o eventos microangiopaticos en
el estudio.

Analisis critico

El estudio HAVEN 2 fue disefiado para ser un estudio descriptivo; por lo tanto, sus
resultados no brindan informacién comparativa sobre el uso profilactico de emicizumab
frente a la profilaxis con agentes de bypass, tales como CCPa o FVllra. No obstante, se
presentan los resultados de una comparacion entre el uso profilactico de agentes de
derivacion y la profilaxis con emicizumab para un subgrupo de la poblacion de estudio:
comparando los resultados documentados en un estudio previo con los resultados
obtenidos luego del uso de emicizumab para un mismo un subgrupo. Es importante
mencionar que esta comparacion presenta limitaciones. La principal limitacién es que los
tratamientos fueron administrados en diferentes momentos (en un primer momento,
agentes de derivacion; y en otro momento posterior, emicizumab), esta diferencia temporal
incrementa el riesgo de que se haya brindado mayores cuidados o atenciones a los
pacientes que favorecieran a emicizumab; sobre todo considerando que el estudio es de
etigueta abierta. A pesar de ello, la gran diferencia observada en la tasa de sangrado tratado
sugiere que emicizumab si seria eficaz en el tratamiento profilactico de pacientes
pediatricos con hemofilia A con inhibidores.

Es importante mencionar que en esta publicacién se hizo referencia a 15 pacientes
pediatricos <12 afios procedentes del estudio NIS. Sin embargo, en la publicacion de
resultados de ia cohorte B (pacientes < 12 afios) del estudio NIS (Oldenburg et al., 2020),
se reporta que fueron 24 pacientes pediatricos de los cuales 14 recibieron tratamiento
profitactico; y teéricamente podrian haber pasado a formar parte del estudio HAVEN 2. Por
lo tanto, existe una incongruencia en el nimero de pacientes <12 afios entre ambos
estudios (NIS y HAVEN 2). Es posible que pacientes =12 afos con un peso 40 kg,
procedentes del estudio NIS, hayan sido considerados en ese subgrupo de 15 pacientes:
sin embargo, no se detallan las caracteristicas de este subgrupo en la publicacion del
estudio HAVEN 2.

Por otro lado, el disefio de etiqueta abierta afecta la medida de los desenlaces,
especialmente de desenlaces como la calidad de vida. Dado que, tanto los evaluadores
como los pacientes conocian el tratamiento que estaban aplicando o recibiendo durante el
estudio, se incrementa el riesgo de sesgo de realizacién y deteccién, sobre todo en
desenlaces subjetivos como la calidad de vida; esto debido a que la percepcion del paciente
o del cuidador del paciente podria estar influenciada hacia un mejor estado/resultado por
conocer el tratamiento que recibe, entre otros aspectos. A esto se le suma el numero de
pacientes/cuidadores que no completaron los cuestionarios en todos los puntos de
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evaluacion sobre todo a la semana 49. Asi, si bien para la semana 49 se increment6 el
porcentaje de cuidadores que reportaron asistencia de sus hijos a la escuela/guarderia (de
39 % a 79 %), no todos los cuidadores que completaron el cuestionario al inicio del estudio
también completaron el cuestionario a la semana 49. Por lo cual, no se conoce los
resultados de un grupo de pacientes que podrian tener resultados no favorables con el uso
de emicizumab en términos de asistencia a la escuela/guarderia. Sin embargo, aun
considerando que los 9 cuidadores que no completaron el cuestionario a la semana 49
hubiesen reportado que sus nifios no asistieron a la escuela, el porcentaje de asistencia
seria mas de la mitad (66 %).

Ademas, es importante considerar que la empresa farmacéutica Roche, fabricante de
emicizumab, financio el estudio y participoé del analisis de datos. Este aspecto puede ser
relevante porque existe evidencia que demuestra que el patrocinio de estudios por parte de
farmacéuticas puede aumentar la probabilidad de sesgos a favor del medicamento de
interés (Lundh et al., 2018).
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V. DISCUSION

Ei presente dictamen preliminar tuvo por objetive evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad de amicizumab en pacientes pediatricos con diagnéstico de
hemofilia A (deficiencia congénita 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
Vil (poblacién objetivo). Los desenlaces de interés fueron: tasa anual de sangrados,
complicaciones asociadas a hemartrosis repetidas y/o hemorragia intracraneal, resolucién
de articulaciones diana, cirugias ortopédicas secundarias a artropatia hemofilica, dolor
articular, dias de ausentismo escolar, adherencia al tratamiento, calidad de vida y eventos.

Es importante considerar que la hemofilia A es una enfermedad rara y existen limitaciones
en el desarrollo de estudios que avallan medicamentos para esta condicién. Como se ha
descrito en la seccidén de aspectos generales, la hemofilia es considerada en el Peru
(MINSA, 2020) y el mundo (Orphanet, 2022) una enfermedad rara/huérfana, con una
prevalencia a nivel mundial de 17.1 casos por cada 100 000 hcmbres {lorio et al., 2019).
Tomando en cuenta la baja prevalencia y que los pacientes pediatricos son una poblacion
vulnerable, el desarrollo de estudios gque evalien medicamentos para esta condicion podria
presentar limitaciones en cuanto al reclutamiento de pacientes o que los estudios tengan
tamafos de muestra pequefios, tal como lo sefalan las entidades elaboradoras de GPC o
ETS {(CADTH, 201%; ICER, 2018; IQWIG, 2018; Srivastava et al., 2020). Por tal motivo, es
de esperar que exista escasa evicencia que evallie comparativamente el uso profilactico de
emicizumab en pacientes pediatricos con hemofilia A con presencia de inhibidores y qgue
fracasan o no son candidatos a la terapia de inmunotolerancia con FVIIL.

Luego de realizar la busqueda de evidencia cientifica hasta setiembre del 2022
considerando los términos relacionados a la intervencién y la poblacién, se identificd una
GPC (Srivastava et al., 2020), una ETS (ICER, 2018) y un EC no comparativo de fase I
(Young et al., 2019).

La guia de la WFH recomienda el tratamiento profilactico con emicizumab sobre el uso
profilactico de agentes de bypass (CCPa o FVlira) en pacientes con hemofilia A e
inhibidores persistentes, que fallan a la ITI o que nunca se sometieron a 1Tl (Srivastava
et al., 2020). Dado que la guia estd dirigida a pacientes pediatricos y aduiltos, dicha
recomendacion incluiria a la poblacién objetivo del presente dictamen. Es importante
mencionar que los autores de la guia sefialaron que en enfermedades raras como la
hemofilia A, existen limitaciones en el desarrollo de recomendaciones basadas en evidencia
debido a que evidencia existente es limitada (tamafios de muestra pequefios, escases de
datos metodolégicamente riguroses derivados de ECA, entre otros aspectos); por lo cual
los autores optaron por no describir la valoracién del nivel de evidencia y grado de
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recomendacidén de las recomendaciones presentadas; sinc considerar a todas las
recomendaciones como basadas en consenso. Hasta el periodo elaboracion de la guia, el
estudio HAVEN 2, desarrollado en pacientes pediatricos con hemofilia A, aun no estaba
publicado; asi la evidencia que sustenta la recomendacién de emicizumab procede de
pacientes adultos y no evalia emicizumab frente a agentes de bypass (Oldenburg et al..
2017}. Por lo tanto, considerando la metodologia de desarrollo de fa guia, la recomendacion
de uso de emicizumab sobre el uso de agentes bypass como tratamiento profilactico esta
sustentada en evidencia que no compara emicizumab frente a CCPa o FVI y en la opinién
de expertos; por lo tanto, la recomendacién debe tomarse cautela.

Asimismo, se debe mencionar que la guia de ta WFH fue la Gnica guia identificada que
brindé recomendaciones para la poblacion especifica de la pregunta PICO. Otras guias,
como la guia del Ministerio de Chile (Ministerio de Salud de Chile, 2020) o la guia de la

para una poblacion mas amplia (pacientes con hemofiia A e inhibidores,
independientemente de que los pacientes hayan recibido o no sean candidatos a la ITl).
Cabe resaltar que estas otras guias también recomiendan el uso de emicizumab en una
7. poblacion mas amplia indistintamente del antecedente de tratamiento con ITL

- },‘.Sobre la ETS (ICER, 2018), el ICER concluyé que tiene una alta certeza de que,
L ;/f emicizumab proporciona al menos un pequefio beneficio para la salud ("B+") en
Y'ﬁ- ““ comparacién con la profilaxis con agentes de bypass, en pacientes adultos y pediatricos

con hemofilia A con inhibidores, que no seran tratados con ITI o para quienes la ITI no tuvo
éxito. Asimismo, concluye que en términas de costo-efectividad, emicizumab es mejor que
la profilaxis con agentes de bypass para el sistema de salud de EE.UU. El ICER evalub6 los
resultados de dos subgrupos de pacientes de los estudios HAVEN 1y HAVEN 2, y comparé
el resultado de cada uno de ellos con sus resultados previos del tratamiento profilactico con
agentes de bypass durante su permanencia en el estudio NIS (NCT02476942). Asi, resalté
que dichos resuliados mostraron una menor tasa anualizada de eventos hemorragicos
tratados con diferencias estadisticamente significativas a favor de emicizumab. Asimismo,
el ICER conciuyo que los resultados de calidad de vida y seguridad mostraban que
emicizumab ofrecia cierto beneficio en términos de calidad de vida para pacientes
pediatricos, mejorando la asistencia a la escuela/guarderia y con un perfil de seguridad
adecuado. Sobre l|a costo-efectividad, el ICER evaludé varios escenarios, incluso
considerando descuentos en el precio de los comparadores (CCPa o FVlira), en todos los
cuales emicizumab fue superior. Sin embargo, se debe tomar en cuenta que los resulfados
de la costo-efectividad no podrian extrapolarse a EsSalud por fa diferencia en los contextos
sahitarios.

Adicionalmente, se debe mencionar que otras ETS que evaluaron emicizumab en una
poblacién mas amplia concluyen a favor de emicizumab (CADTH, 2019; IQWIG. 2018). La
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CADTH y el IQWIG evaluaron emicizumab en pacientes con hemofilia A (adultos y
pediatricos) con presencia de inhibidores, indistintamente del que el paciente haya recibido
o no sea candidato a recibir ITl. La CADTH concluyd gue emicizumab fue mas costo-
efectivo que la profilaxis con agentes de bypass (CCPa o FVilra); por su parte el IQWIG
concluyo que el beneficio de emicizumab es un beneficio adicional no probado. Por lo tanto,
ambas agencias indicaron que el uso de emicizumab seria costo-efectivo para sus
respectivos sistemas de salud; no obstante, dichos resultados no podrian ser extrapolados
a EsSalud por tener contextos sanitarios distintos.

En relacién con el EC HAVEN 2, hasta el momento es el Unico estudio que presenta
resultados sobre la evaluacion de emicizumab en pacientes pediatricos con hemofilia A y
presencia de inhibidores. HAVEN 2 es una EC no aleatorizado de fase Il que evalud
emicizumab en pacientes pediatricos con hemofilia A e inhibidores (n=88), donde el 72 %
habia recibido y fracasado previamente a la terapia de ITI. Los resultados descriptivos de
las tasas anualizadas de eventos hemorragicos, eventos hemorragicos ftratados,
hemorragias articulares tratadas, hemorragias espontaneas tratadas y hemorragias de la
articulacion diana tratadas, a las 52 semanas de tratamiento con emicizumab, mostraron
ser menores a 4 eventos (3.2, 0.3, 0.2, 0.0, no estimable [grupo A]; 1.5, 0.2, 0.2, no
estimable, 0.2 [grupo B}, 3.8, 2.2, 1.7, 0.8, 0.5 {grupo C}J; respectivamente).

Asi también, el estudio HAVEN 2 presento resultados en la calidad de vida y asistencia a la
escuela/guarderia. Los resultados mostraron que con emicizumab los puntajes totales y los
puntajes en la salud fisica mejoraron en la semana 25 y 49 respecto al basal, generalmente,
en 10 puntos a mas, medidos a través de dos cuestionarios Haemo-Qol.-SF e Inhib-Qol.
Los investigadores sefialaron que una mejora de 10 puntos a mas representaria un cambio
clinicamente relevante (Young et al, 2019); no obstante, ain no se cuenta con umbrales
validados para una respuesta clinicamente significativa para ambos cuestionarios, tal como
lo senalaron los mismos investigadores en una siguiente publicacion (Mancuso et al., 2020).
Este aspecto limita la interpretacion de los resultados de la calidad de vida con el uso de
emicizumab. Sobre la asistencia a la escuela/guarderia, para el grupo A (n=65), se mostro
un incremento en la proporcion de pacientes que asistieron a la escuela/guarderia a la
semana 13 de tratamiento con emicizumab, con respecto al inicio del estudio (61 % vs.
28 %. respectivamente) que se mantuvo hasta la semana 49 (78 %). Esto representa que
el numero de nifios que fueron capaces de retomar sus actividades cotidianas luego del
tratamiento con emicizumab aumentd, lo que, a su vez, influye positivamente en la calidad
de vida de estos pacientes. Por ofra parte, el estudio presenta limitaciones (disefio de
etigueta abierta, falta de grupo control} que no permiten concluir sobre una relacién causa-
efecto entre el uso de emicizumab y los desenlaces evaluados.

Adicionalmente, para un subgrupo de 15 pacientes, se compard la tasa de eventos
hemorragicos tratados obtenida con la profilaxis con agentes de bypass (documentada de
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su previa participacion en el estudio NIS} vs. la profilaxis con emicizumab obtenido dei
estudio HAVEN 2. Los resultados de esta comparacién mostraron diferencias a favor de
emicizumab (21.1 vs. 0.3, reduccién del riesgo de hemorragia del 99 % [IC 95 %: 97.4 a
99.4}). Cabe sefialar, que a pesar de las limitaciones’ que presenta este resultado
comparativo, la gran diferencia observada en la tasa de eventos hemorragicos tratados
sugiere que emicizumab si seria eficaz en el tratamiento profilactico de pacientes
pediatricos con Hemofilia A e inhibidores.

Sobre la seguridad, se reportaron EA serios en airededor del 20 % de los pacientes tratados
con emicizumab en HAVEN 2. Al respecto, el estudio NIS, del que proceden 15 pacientes
que formaron parte de la poblacion de estudio de HAVEN 2, evalud el tratamiento con
agentes de bypass (CCPa o FVlira) administrados en la practica clinica habitual, en varias
cohories de pacientes. Entre ellos, una cohorte conformada por pacientes pediatricos <12
afios con presencia de inhibidores (n=24), de los cuales e! 50 % recibid previamente IT1. De
los 24 pacientes, 14 recibieron agentes de bypass con tratamiento profilactico. El estudio
NIS, reportdé que, de estos 14 pacientes, el 29 % (4/14) presenid EA serios (Oldenburg
et al., 2020). Si bien no se cuenta con evidencia comparativa que evalle la seguridad entre
~==%. emicizumab y agentes de derivacion procedentes de ECA, estos resultados sugirieren que
* y, el tratamiento profilactico con emicizumab tiene perfil de seguridad similar o mejor ai
. ¢ tratamiento profilactico con CCPa o FVllra (comparadores de la PICO del presente
- C/ dictamen} en pacientes pediatricos con hemofilia A e inhibidores.

s

Por otro lado, el EC HAVEN 2 presenta limitaciones que afectan su validez interna. El
estudio presenta limitaciones relacionadas a su disefio y la falta de grupoc control
principalmente. Debidc a su disefic de etiqueta abierta, la percepcidon de los
participantes/cuidadores puede verse influenciada hacia un mejor resultado; mas adn en
desenlaces subjetivos como la calidad de vida. Por otra parte, |a falta de un grupo control
no permite concluir sobre una relacion causal entre el uso de emicizumab y los desenlaces
evaluados. Ademas, es importante sefialar que, al ser la hemofilia A una enfermedad
cronica, son necesarios estudios de mayor tiempo de seguimiento que permitan corroborar
la seguridad de emicizumab en periodos mas prolongados de uso.

El uso profilactico de emicizumab, al igual gue el uso profilactico de agentes de bypass, es
una alternativa que favorece a los pacientes con hemofilia A e inhibidores en comparacion
con no brindar profilaxis. Los estudios como HAVEN 1 (Oidenburg et al., 2017) y HAVEN 5
(Yang et al., 2022) evaluaron el uso de emicizumab frente a la no profilaxis en adolescentes
y adultos con hemofilia A e inhibidores. Estos ECA de fase I, de etiqueta abierta, mostraron
diferencias estadisticamente significativas a favor de em cizumab con respecto a las tasas

2| ps tratamientos fueron administrados en diferentes periodos de tiempo, existe el riesgo de que se haya brindado mayores
cuidados o atenciones a los pacientes que favorecieran a emicizumab.

39



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N2 047-DETS-IETSI-2022
EFICACIA Y SEGURIDAD DE EMICIZUMAB EN FAC ENTES PEGIATRICOS CON DIAGNOSTICO DE HEMOFILIA A (DEFICIENCIA CONGENITA
CEL FACTOR VI, CON PRESENCIA DE ANTICUERPOS INHIBIDORES DEL FACTOR VIl Y QUE FRACASAN O NO SON CANDIDATOS A LA
TERAPIA DE INMUNOTOLERANCIA CON FACTOR Vil

anualizadas de eventos hemorragicos (5.5 vs. 28.3 [HAVEN 1]y 1.9 vs. 41.1 [HAVEN 5]) y
eventos hemorragicos tratados (2.9 vs. 23.3 [HAVEN 1]y 1.0 vs. 27.0 [HAVEN 5]). Ademas,
respecto a la seguridad, el estudio HAVEN 1 reportdé 9 % de EA serios para toda la
poblacion de estudio (esto incluye al grupo control luego de que cruzara a recibir
emicizumab); no se reporta el nimero de EA serios para cada grupo en el periodo antes
del cruzamiento. Cabe sefialar que los investigadores indicaron que los EA serios
reportados en HAVEN 1, como eventos trombéticos o microangiopaticos ocurridos, se
presentaron en pacientes que recibieron concomitantemente multiples dosis de CCPa
(dosis promedio de CCPa de mas de 100 U/kg al dia durante mas de 1 dia mientras recibia
emicizumaby}, los cuales se resolvieron con la suspension de CCPa. Por lo cual, actualmente
las agencias reguladoras como la FDA y la EMA indican en la etiqueta del producto que, si
se requiere usar CCPa en paciertes tratados con emicizumab, la dosis de CCPa no debe
superar los 50 U/kg (EMA, 2022; FDA, 2021). Cabe resaltar que en el estudio HAVEN 2,
donde se tomé en cuenta lo ocurrido con el uso concomitante con CCPa, no se reportaron
eventos tromboticos, eventos microangiopaticos o muertes. De igual forma es importante
sefalar que son necesarios estudios con un mayor tiempo de seguimiento que permitan
evaluar la seguridad de emicizumab a largo plazo. Por lo tanto, emicizumab ofreceria un
beneficio en términos del control de eventos hemorragicos frente a la no profilaxis,
considerandose una alternativa de tratamiento para los pacientes con hemofilia A e
inhibidores, similar al uso de agentes de bypass. A estos se le suma que la evidencia
disponible (HAVEN 2, descrita previamente) sugiere que emicizumab ofreceria un mayor
beneficio que los agentes de bypass, en términos del control de eventos hemorragicos
tratados, con un perfil de seguridad similar, para pacientes pediatricos con hemofilia e
inhibidores.

Por otro lado, el uso de CCPa o FVlira como tratamientos profilacticos para la poblacién
objetivo requiere que el paciente tenga adecuado acceso venoso, lo cual no siempre es
factible en pacientes pediatricos. Los agentes de bypass se administran via intravenosa con
una frecuencia de 3 veces por semana en el caso de CCPa o diariamente en el caso de
FVilra (Collins et al., 2013). Esto representa que el paciente deba tener buen acceso
venoso de manera constante. Sin embargo, esto no siempre es posible, sobre todo en
pacientes pediatricos. Debido a su anatomia, el acceso venoso periféricos en pacientes
pediatricos puede ser dificultoso y no siempre tolerado. Ante esto, existe la posibilidad de
que al paciente se le coloque un catéter de acceso venoso central; sin embargo, el uso de
este dispositivo incrementa el riesgo de infeccion sistémica y con ello se incrementa el
riesgo muerte para ei paciente (Vepsalainen et al., 2015). Ademas, este riesgo de infeccion
se incrementaria ain mas al tener mayor acceso al dispositivo (p=0.02) (Bedoya et al.,
2020), los que seria necesario para la administracion frecuente de la profilaxis con agentes
de bypass. De esta forma, si bien el uso profildctico con agentes de bypass es una
alternativa para la poblacién objetivo, no siempre es posible tener un accesc venoso
adecuado, mas aln en pacientes pediatricos, ademas de que genera incomodidad para el
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paciente, se requiere personal altamente capacitado para realizar el procedimiento y
representa un riesgo de infeccion sistémica con incremento del riesgo de muerte para el
paciente que usa un catéter venoso central.

En relacion a lo descrito previamente, es importante tener cuenta que emicizumab se
administra por via subcutanea lo cual podria ser mejor tolerado por el paciente pediatrico.
Emicizumab de administra por via subcuténea y con una frecuencia menor que lo
establecido para los agentes de bypass, con una frecuencia de 1 vez por semana a 1 vez
cada 4 semanas (EMA, 2022; FDA, 2021). En ese sentido, el tratamiento profilactico con
emicizumab podria ser mejor tolerado por los pacientes pediatricos; ademas, su uso no
depende de un acceso venoso periférico adecuado o del uso de dispositivos como catéteres
venosos centrales que incrementan el riesgo de infeccién sistémica. Por lo tanio, la via de
administracién de emicizumab y la frecuencia de las dosis, con respecto a los agentes de
bypass, representan un beneficio para fa poblacion objetive del presente dictamen.

Adicionalmente, es relevante sefialar que el mecanismo de accidn de emicizumab imita la
funcién del FVIII que se encuentra deficiente en la hemofilia A; ademas la presencia de
inhibidores no afecta su funcién debido a las diferencias estructurales. Emicizumab es un
anticuerpo monocional biespecifico humanizado disefiado para unirse a factor IXa y al factor
X, imitando asi la funcién del FVIi en la cascada de la coagulacion (LiverTox, 2019). Debido
a las diferencias en las estructuras de emicizumab y el FVIII, los anticuerpos inhibidores
contra el FVIII no se unen a emicizumab, lo cual no afecta su funcién. En coniraste, el uso
de CCPa (compuesto por: factor VIl activado, factor Il factor IX y factor X) (Awad & Cocchio,
2013) o el uso de FVlira refuerzan ia accién de otros componentes de la cascada de la
coagulacién, teniendo asi un mecanismo de accién menos especifico para tratar la hemofilia
A. Por lo tanto, existe plausibilidad biolégica para el uso de emicizumab. pues su
mecanismo de accion intenta reemplazar la funcién que cumple el FVill, deficiente en la
hemofilia A.

Por otra parte, es relevante tomar en cuenta el cosio de oportunidad del uso de emicizumab.
Actualmente, en EsSalud, la poblacién objetivo dispone de los agentes de bypass como
tratamiento profilactico. El costo de tratamiento, para un paciente de 20 kg, con CCPa por
mes de tratamiento oscila entre S/ 46,725.64 a S/ 93,451.28; en tanto que el costo de FVlira
por mes de tratamiento es de aproximadamente S/ 62,878.2. En ese sentido, considerando
el costo del tratamiento mensual con emicizumab?®, también para un paciente de 20 kg, este
seria de 4 % hasta 76 % o de 29 % hasta 64 % menor que los costos de los tratamientos
con CCPa o FVlira, respectivamente; sin embargo, son necesarios analisis de costo-
efectividad adicionales. Dado que la evidencia evatuada sugiere que emicizumab ofrece un
beneficio en términos de eficacia (tasa de eventos hemorragicos tratados), que su uso

3De S 22429.44 a 5/ 44.858.88. Revisar la Tabla 6 para mas detalle.
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mejora la asistencia a la escuela/guarderia, y que tiene un perfil de seguridad similar al
tratamiento profilactico actualmente disponible en EsSalud, el uso de emicizumab podria
ser una intervencién costo-oportuna.

Por todo o expuesto, considerando que: i) En Salud, los pacientes pediatricos con
diagnostico de hemofilia A (deficiencia congénita del FVII), con presencia de anticuerpos
inhibidores del FVIIl y que fracasan o no son candidatos a la ITI, recibirian CCPa o FVlira
como opciones de tratamiento profilactico; ii) el uso de la terapia profilactica con CCPa o
FVlIra, que no sustituye la funcion del FVII deficiente, es complicado para los pacientes
pediatricos (se necesita buen acceso venoso periférico constante) o requiere la utilizacién
de un cateter venoso central que incrementa el riesgo de infecciones y muerte; iii) dado que
la hemofilia A es una enfermedad rara, es de esperar que exista limitada evidencia que
evalue emicizumab para esta condicion, mas aun en pacientes pediatricos; iv) a pesar de
fas limitaciones que presenta el unico EC identificado que evalué emicizumab en pacientes
pediatricos con hemofilia A e inhibidores, las diferencias observadas a favor de emicizumab
frente al uso de CCPa o FVlira sugieren un beneficio en términos del control de eventos
| hemorragicos, con perfiles de seguridad similares; v) ademas, el uso de emicizumab mejord
la proporcién de pacientes que asistieron a la escuela/guarderia, con respecto al inicio del
tratamiento; vi) la GPC recomendé el uso de emicizumab, sobre el uso de CCPa o FVilra,
como tratamiento profilactico para la poblacién objetivo, basada en evidencia que no
compara emicizumab frente a CCPa o FVIl y en la opinién de expertos; vii) la ETS, tomando
en cuenta el EC HAVEN 2, concluyo gue tiene una alta certeza de que, en adultos y nifios,
emicizumab proporciona al menos un pequefio beneficio para la salud y es mas costo-
efectivo en comparacion con CCPa o FVilra como tratamiento profilactico en pacientes con
hemofilia A e inhibidores, que no seran tratados con {Tl o para quienes la IT] no tuvo éxito:
viil) la via de administracion subcutanea de emicizumab y su menor frecuencia de dosis,
comparado con CCPa o FVlIra, representaria un beneficio para el paciente, ix) existe
plausibilidad biolégica para el uso de emicizumab considerando que su mecanismo de
accion imitaria la funcion del FVIII deficiente en la hemofilia A y x) el costo de oportunidad
podria ser favorable para el uso emicizumab, considerando que su costo es de 4 % hasta
76 % menor que el costo de los tratamientos comparadores actualmente disponibles en
EsSalud; aunque son necesarios andlisis de costo-efectividad adicionales; podemos
concluir gue el uso de emicizumab podria considerarse como una alternativa de tratamiento
profilactico para los pacientes pediatricos con diagnéstico de hemofilia A (deficiencia
congenita del FVII), con presencia de anticuerpos inhibidores del FVII! y que fracasan o no
son candidatos a la ITL
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TERAPIA DE INMUNOTOLERANCIA CON FACTOR VIl
CONCLUSIONES

El presente dictamen preliminar tuvo por objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible en torno a la eficacia y seguridad de emicizumab en comparacion con
CCPa o FVllra como tratamiento profilactico de pacientes pediatricos con
diagnadstico de hemofilia A (deficiencia congénita del FVIHI), con presencia de
anticuerpos inhibidores del FVIIl y que fracasan o no son candidatos a la ITI.

La tinica GPC identificada que brinda recomendaciones para la poblacién especifica
de la pregunta PICO recomienda el uso de emicizumab sobre el uso CCPa o FVllra
como tratamiento profilactico para la poblacion objetivo; basada en evidencia que
no compara emicizumab frente a CCPa o FVIl y en ia opinién de expertos. Por lo
tanto, dicha recomendacion debe tomarse cautela.

La ETS evaluada, concluye que emicizumab proporciona al menos un pequefio
beneficio para la salud y es mas costo-efectivo en comparacion con CCPa o FVilra
como tratamiento profilactico especificamente para la poblacidon objetivo. No
obstante, los resuliados de la evaluacién de la costo-efectividad no pueden ser
extrapolados a EsSalud debido a las diferencias en los contextos sanitarios.

El anico EC identificado que evalud emicizumab en pacientes pediatricos con de
hemofilia A, con presencia inhibidores, de los cuales el 72 % recibio y fracaso
previamente a la IT!. Los resultados mostraron reducciones en las tasas de
sangrado con respecto al basal y un incremento la proporcion de nifios que
asistieron a la escuela/guarderia luego 13 y 49 semanas de tratamiento (61 % y
78 %, respectivamente) con respecto al basal (28 %). No obstante, el estudio
presenta limitaciones (disefio, falta de grupo control) gue no permiten concluir sobre
una relacién causa-efecto entre el uso de emicizumab y los desenlaces evaluados.
Adicionalmente, el estudio presentd una comparacion de los resultados con
emicizumab y los resuitados previos de tratamiento con CCPa o FVllra para un
subgrupo pacientes. Si bien esta comparacion, presenta limitaciones (los
tratamientos fueron administrados en diferentes pericdos de tiempo, existe el riesgo
de que se haya brindado mayores cuidados o atenciones a los pacientes que
favorecieran a emicizumab), la diferencia observada entre el uso de emicizumab y
CCPa o FVlira sugieren un beneficio a favor de emicizumab en términos de un mejor
control de eventos hemorragicos, con un perfil de seguridad similar.

El uso de los tratamientos actuales (CCPa o FVlra) para la profilaxis en la poblacién
objetivo, requiere que el paciente tenga buen acceso venoso de manera constante
(diario o tres veces por semana), lo cual es complicado sobre todo para los pacientes
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pediatricos, o la utilizacién del catéter venoso central que incrementa el riesgo de
infecciones y muerte para los pacientes. En contraste, la via de administracion
subcutanea y la menor frecuencia de emicizumab (1 vez por semana a 1 vez cada
4 semanas), frente a CCPa o FVlIra, representaria un beneficio para el paciente.

- Existe plausibilidad biolégica para el uso de emicizumab considerando que su
mecanismo de accién sus:ituye ta funcion del FVIIi deficiente en la hemofilia A.

- El costo de oportunidad podria ser favorable para el uso emicizumab, considerando
que su costo es de 4% hasta 76 % menor que el costo de los tratamientos
comparadores actualmente disponibles en EsSalud; aungue son necesarios analisis
de costo-efectividad adicionales.

- Por lo expuesto, el IETSI aprueba el uso de emicizumab en pacientes pediatricos
con diagndstico de hemofilia A (deficiencia congénita del FVIII), con presencia de
anticuerpos inhibidores del FVIIl y que fracasan o no son candidatos a la ITI, segun
lo establecido en el Anexo N°1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de
un ano a partir de la fecha de publicacion. Asi, la continuacién de dicha aprobacion
estara sujeta a Ia evaluacion de los resultados obtenidos y de nueva evidencia que
pueda surgir en el tiempo.
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Vii. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los médicos tratantes llevar un registro sistematico de los resultados
clinicos obtenidos de pacientes que son tratados con emicizumab. Ademas. también se
recomienda, reportar estos resultados al Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al
IETSI, segun lo especificado en la Directiva N° Q03-IETSI-ESSALUD-016. Finalmente, se
recomienda realizar la evaluacion del paciente respecto a las reacciones adversas
relacionadas al uso del tratamiento propuesto.
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IX. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir emicizumab segun lo descrito en la etiqueta del producto
aprobada por DIGEMID*, debe cumplir con los siguientes criterios clinicos que deberan ser
acreditados por el médico tratante al momento de solicitar la aprobacién del medicamento al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente en en cada paciente especifico (Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016):

: \ Diagnéstico/ condicion de
I__“"“R salud

e e tuatigy

Grupo etarlo

Tlempo maximo que el
Comite
Farmacoterapéutico puede
aprobar el uso del

| medicamento en cada

Condicion clinica del
paciente para ser apto de
it recibir el medicamento!

7 Presentar la siguiente
informacion dehidamente
documentada al término de
ia administracion del
tratamientof con el Anexo
N° 07

Criterios para la
| suspension del
| medicamento

|
|
B P
-
|

| Pacientes pediatricos con diagnostico de hemofilia A (deficiencia congénita
del factor VlIl}, con presencia de anticuerpos inhibidores del factor Vill y que

fracasan 0 no son candidatos a la terapia de mmunotoleranma con factor VHE |

Se d?ei)’éﬁfbumb?lifr con los siguientes 4 criterios:

Paciente pediatrico con diagnostico de hemofilia A

Presenta historia de inhibidores (titulo de 25 unidades Bethesda/mi}

mediante resuftado de laboratorio

Fracasé* o no es candidato? al tratamiento de inmunotolerancia con |

factor VI
Ausencia de contraindicacion de uso de emicizumab segun lo sefialado
en el inserto del medicamento aprobado por DIGEMID®.

| Reporte del seguimiento clinico por el medico tratante® (tasa de eventos
' hemorragicos, eventos hemorragicos tratados, hemorragias articulares.
hemorragias espontaneas y herrorragias de la articulacion diana tratadas)
Notificacién de sospecha de efecto secundario o de reaccidon adversa
| registrada en el ESSi {pestarfia de notificacion de RAM) y con resultado de la
evaluacion de causalidad como “definitivo” o “probable” por el Comité de
| Farmacovigilancia** del centro asistencial. de corresponder

En caso de uso concomitante de emicizumab y CCPa, se debe
suspender el tratamiento anfe &l desarrollo de eventos adversos como
eventos tromboticos o eventos microangiopaticos.
Ofros, segun informacion de etiqueta del producto.

"~ Nota: El médico especuallsia sohculame debe | pertenecer a la especialidad de !sematologla o hematol ogia pedialrica

1 El solicitante se responsabiliza de 1a veracidad de fa informacion, dicha informacion puede ser verificable en la historia clinica
digital o fisica.

*Usar las dosis recomendadas en la etiqueta y tomar en cuenta las advertencias del uso concomifante de emicizumab y
CCPa, en la cual se indica que en caso de ser necesario el uso concomitante de CCPa durante el tratamiento profitactico con
emicizumab, !a dosis de CCPa no debe superar los 50 Ufkg

*El fracaso se define como la incapacidad para lograr una inmunotolerancia ex tosa dentro de los 2 o tres afios posteriores de
inicio de la terapia de inmunotolerancia con factor VIIl. La inmunoiolerancia exitosa se define como un tilulo de Bethesda
persisientemente negativo, acompafiado de una farmacocinética normal del factor VI, que incluye la recuperacion del factor
VIl en mas del 66 % y una vida media de >6 horas {Srivastava et al 2020).

$ El paciente no tiene acceso venoso periférico adecuado o factores prondsticos negativos segun la World Federation of
Hemophilia {(Colling et al.. 2013, Valentino ef al., 2015). o suspensidn de la inmunotolerancia por incidente adverso

**Segin lo establecido en la Direciiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud” (hitp://www essalud.gob.pefielsiipdfs/fammacoytecno/RS_002-1ETS1-
2019.pdf)

DIGEMID: Direccidn General de Medicamentos Insumos y Drogas. RAM, reaccion adversa a medicamentos.
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busqueda en PubMed
Base de PubMed
datos Fecha de busqueda 29 de setiembre de 2022

i (Hemophlhcl A[Mesh] OR Hemophlll*[tlab] OR .
3 | Haemophili‘[tiab] OR Factor 8[tiab] OR Factor Vi[tiab]) ‘
AND (EmicizumablSupplementary Concept] OR [
} ‘ Emicizumabltiab] OR Hemlibra[tiab]) AND (Systematic 1
1 Review[sb] OR Systematic Review(tiab] OR Meta- ‘
; Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane
Database Syst Rev'{ta] OR Metaanalysis[tiab] OR [
|

o = = T ——— e

Resuitado

Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND

Estrategia | #1 Cochraneltiab]) OR Guideling[pt] OR Practice 49

Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*{tiab] OR

| Consensusitiab] OR Recommendation®{ti] OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random?*{ti] OR
Controlled Trial*ftiab] OR Contral Trial*jtiab] OR

| Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR }
Technology Assessment[tiab] OR Technology 1
Appraisal[tiab] OR HTAtiab] OR Overview[ti] OR

| . (Review[ti] AND Literature[ti]))

Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library

| Base de Cochrane Library | Resultado |
datos Fecha de busqueda: 29 de setiembre de 2022 '
"~ #1 | MeSH descriptor. [Hemophilia A] explode all trees | 467
#2 | Hemophili* ti abkw o 1538
§ #3 1 Haemophifi~:ti.ab kw S S 679
1 _#4 | Factor-8:tiab kw S L 252
‘ . #5 Factor_:V_II_I ti,abkw o - 1156
Estrategia 5 | #1OR#2 OR#3OR#4OR#5 | 2975
#7 Emi(:lzumab ti,abkw - L L 80
#8 Hemlibra:ti, abkw e - i B 4
#9  [#7OR#8 I 80 |
| #10 | #6 AND #9 _ B o 75|
Tabla 3. Busqueda en Web of Science P .
Base de Web of Science Core Coliection ' Resultad
' datos Fecha de bisqueda: 29 de setiembre de 2022 estltado
' |[ (TS=Hemophilia A OR TI=Hemophili* OR AB=Hemophili*
\ | OR TI=Haemophil* OR AB=Haemophili* OR TI=Factor-8
i . OR AB=Factor-8 OR Ti=Factor-VIll OR AB=Factor-Vili])
Estrategia  #1 ' A\ND (TS=Emicizumab OR TI=Emicizumab OR oS
‘ | AB=Emicizumab OR Ti=Hemlibra OR AB= Hemlibra) AND |
I S | (TI=Systematic Review OR AB=Systematic Review OR
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Ti=Meta-Analys* OR AB=Meta-Analys* OR SO=Cochrane |
Database Syst Rev OR TI=Metaanalysis OR AB=
Metaanalysis OR TI=Metanalysis OR AB= Metanalysis
OR (AB=MEDLINE AND AB=Cochrane) OR
TI=Guideline* OR Ti=Guide Line* OR TI=Consensus OR
TI=Recommendation* OR TI=Clinical Trial OR
Ti=Random* OR AB=Random* OR TI=Controlled Trial*
OR AB= Controlled Trial* OR TI=Control Trial* OR AB=
Control Trial* OR TS=Technology Assessment OR
TI=Technology Assessment OR AB= Technology
Assessment OR Tl=Technology Appraisal OR AB=
Technology Appraisal OR TI=HTA OR AB=HTA OR
| Ti=Overview OR (TI=Review AND TI=Literature))

Tabla 4. Busquedaen LILACS , S
Base de LILACS

| datos | Fecha de busqueda: 29 de setiembre de 2022 Resultado
| | (MH Hemophilia A OR Hemophilis OR Haemophili§ OR
Estrategia #1 | Hemofili$ OR Factor-8 OR Factor-ViiI) AND (Emicizumab 2

| OR Hemlibra) [Words]

i h'um -
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