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RESUMEN EJECUTIVO
I.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucién de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021 y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 97-IETSI-ESSALUD-
2022, se ha elaborado el presente informe que expone la evaluacion de la eficacia y
seguridad del uso profilactico de emicizumab comparado con el concentrado del factor
VIl para el tratamiento de pacientes con hemofilia A severa sin inhibidores contra el
factor VIII (FVIII). Asi, la Dra. Carmen del Villar Alarcén, especialista en hematologia del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de la Red Prestacional Almenara,
siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envi6 al Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI la solicitud de autorizacién de uso del
producto farmacéutico emicizumab no incluido en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevd a cabo una reunién técnica con los médicos especialistas en hematologia Dra.
Carmen Del Villar Alarcén perteneciente al Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen de la Red Prestacional Almenara, ademas de los representantes del equipo
técnico del IETSI, estableciéndose como pregunta PICO final, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista
Pacientes con diagnéstico de hemofilia A severa' sin inhibidores del
factor VIII

Poblacion

Intervencion Emicizumab (profilactico)*

Comparador | Concentrado de factor VIII (CFVIII)**

Frecuencia de episodios hemorragicos
Sangrado articular

Calidad de vida

Eventos adversos

Desenlace

T Incluye pacientes con hemofilia moderada con un fenotipo severo

*Administracién subcutanea profilactica: 3 mg/kg una vez por semana por cuatro semanas, luego 1.5 mg/kg
cada semana o 3 mg/kg cada dos semanas o 6 mg/kg cada cuatro semanas.

**Administracion profilactica endovenosa: 500 o 250Ul aplicado 2 o 3 veces/semana
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Il. ASPECTOS GENERALES

La hemofilia A es una coagulopatia, enfermedad hematoldgica, ligada al cromosoma X
con un patrén de herencia recesiva, que causa una deficiencia del factor VIII (FVIII) de
la coagulacion. Es considerada una enfermedad rara o huérfana, de afeccién casi
exclusiva de varones, aunque, las mujeres suelen ser portadoras y, en casos raros,
también pueden presentar sintomas. La hemofilia tiene prevalencia aproximada de 1.2
millones de personas a nivel mundial, del cual, entre un 80 a 85 % son casos de
hemofilia A (Srivastava 2020). Mientras que la frecuencia de la hemofilia A severa es de
6 casos por 100.000 hombres (Lorio 2019). En un estudio observacional en Peru
(Claussen, 2019), la hemofilia A ocupé la posicién cuatro dentro de las enfermedades
raras y huérfanas. El grado de las manifestaciones hemorragicas en los pacientes con
hemofilia se correlaciona con la severidad de deficiencia del factor de coagulacién. La
hemofilia A se clasifica segun el nivel del FVIII en severa (< 1% del valor normal),
moderada (1-5 % del valor normal) o leve (> 5 % del valor normal) (Martinez 2018).
Asimismo, se evalla y cuantifica la presencia de inhibidores contra el FVIII, mediante el
método de Bethesda, que fue posteriormente modificada por Nijmegen. Un valor igual o
superior a 0,6 UB/mL es indicativo de la presencia de inhibidores (Miller et al. 2013).

La hemofilia A severa se caracteriza por episodios frecuentes de hemorragia
espontanea, que afecta predominantemente a las articulaciones y los musculos, asi
también, los o6rganos internos también sufren estos episodios. Todos estos
acontecimientos conllevan a un tratamiento de por vida para evitar complicaciones
hemorragicas, aumento de discapacidad y alta mortalidad que afectan de manera
importante la calidad de vida y genera un alto impacto econémico individual y colectivo
(Rivera 2016). El tratamiento para aquellas personas con hemofilia A severa sin
inhibidores del FVIII es administrar un concentrado de FVIII, que viene siendo un
sustituto del FVIII deficiente, el objetivo es prevenir episodios hemorragicos. Sin
embargo, un rango del 20 al 30 % de los pacientes tratados pueden desarrollar
anticuerpos llamados inhibidores contra los tratamientos sustitutos con FVIII (Kasper
2004). Por lo tanto, el manejo de estos pacientes genera la busqueda de nuevas
alternativas preventivas y de tratamiento. En la Ultima década, se dispone de una nueva
opcion para el tratamiento profilactico, un anticuerpo monoclonal llamado emicizumab,
el cual se administra a pacientes con alto riesgo de hemorragias (mayo, ©2023.
UpToDate).

En el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud se cuenta con el concentrado de FVIII para el
manejo de pacientes con hemofilia A severa sin inhibidores contra el FVIII, el cual se
emplea para prevenir episodios o tratar eventos hemorragicos. Sin embargo, el
tratamiento profilactico de concentrado de FVIII requiere infusiones intravenosas
frecuentes, aproximadamente de 2 a 4 veces por semana, segun la evaluacion clinica
de cada paciente, en caso de dificultad de acceso venoso, se hace uso de insercion de
un dispositivo de acceso venoso central. En tal sentido, los especialistas de la institucion
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han propuesto el uso de emicizumab, como una opcién de tratamiento profilactico, el
cual administra por via subcutanea con una frecuencia reducida, pudiendo tener un
mejor perfil profilactico de eficacia y seguridad, respecto a eventos hemorragicos con el
concentrado de FVIII en la poblacién de pacientes con hemofilia A severa sin inhibidores
contra el FVIIL.

Emicizumab es un anticuerpo monoclonal biespecifico humanizado modificado de
inmunoglobulina G4 (IgG4), que se une a dos factores de coagulacion, el factor IXa y el
X, como parte de la secuencia de reacciones en la coagulacién sanguinea; tiene un
peso molecular aproximado de 145.6 KDa y es producido en células de mamifero
disefadas genéticamente (ovario de hamster chino). Emicizumab esta disponible como
solucién en viales de dosis Unica de 30, 60, 105 y 150 mg con el nombre comercial de
Hemlibra (La Roche). Asimismo, emicizumab no tiene relacién estructural u homologia
de secuencia con el FVIII; por tal motivo, no induce ni amplifica el desarrollo de
inhibidores del FVIII (EMA 2018, FDA 2017).

En noviembre de 2017, la Food and Drug Administration (FDA) de los EE. UU aprob6
emicizumab, por primera vez, para prevenir o disminuir los episodios hemorragicos en
pacientes con hemofilia A que han desarrollado anticuerpos, llamados inhibidores del
FVIIl. Mientras que, en octubre del 2018, fue aprobado como profilaxis en pacientes
adultos y pediatricos (recién nacidos y mayores) con hemofilia A con o sin inhibidores
del FVIIl. Ademas, el inserto de aprobacion del medicamento incluye un recuadro de
advertencia sobre casos de microangiopatia trombética y tromboembolismo cuando el
paciente recibe CCPa (concentrado complejo de protrombina activado) > 100 U/kg
durante 24 horas o mas durante la profilaxis de emicizumab (FDA 2018). En enero del
2018, la European Medicines Agency (EMA) aprobd el uso profilactico de emicizumab
para pacientes con hemofilia A que han desarrollado inhibidores del FVIIl. Las
indicaciones de aprobacion refieren que el tratamiento profilactico con emicizumab se
administra semanalmente mediante una inyeccién subcutanea, lo que lo hace mas
conveniente que los agentes de derivacion' (EMA 2018). Se resalta, que tanto la FDA
como la EMA aprobaron el uso profilactico de emicizumab para poblacién adulta y
pediatrica.

En el Perq, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)
autorizé el uso de emicizumab desde diciembre de 2019, con los nimeros de registro
sanitario BE01130, BE01131, BE01132, BE01133 para dosis viales de 30 mg/1 mL,
60 mg/0.4 mL, 105 mg/0.7 mL, 150 mg/1 mL, respectivamente, bajo el nombre
comercial Hemlibra, solucion inyectable, manufacturada por La Roche registration
GMBH, y comercializada por Roche Farma S.A, descrito en la Tabla 2, para prevenir o
reducir la frecuencia de episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia A. La dosis

! Se usan para el tratamiento y la prevencion de complicaciones hemorragicas en pacientes con hemofilia A o B que
desarrollan aloanticuerpos FVIII o FIX (IIamados |nh|b|dores) e mcluyen el concentrado de complejo protrombinico
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recomendada es de 3 mg/kg por inyeccién subcutanea una dosis semanal durante
cuatro semanas, seguida de las dosis de mantenimiento: 1,5 mg/kg semanalmente o
3 mg/kg cada dos semanas o 6 mg/kg cada cuatro semanas, aplicadas en la parte
superior del brazo o parte superior del muslo o el abdomen (DIGEMID 2019).

Los eventos adversos (EA) mas frecuentes de emicizumab consisten en reacciones en
el lugar de la inyeccién, cefalea y artralgias, ademas de eventos como la
microangiopatia tromboética y el tromboembolismo en pacientes que recibieron un
tratamiento a demanda con el concentrado complejo protrombinico activado, mientras
también se administraba emicizumab (FDA 2017).

La tabla 2 muestra los registros sanitarios vigentes de emicizumab en Perl (DIGEMID
— MINSA)?

Tabla 2. Registros sanitarios vigentes de emicizumab (Hemlibra) en el Peru

N° | Registro sanitario Nombre Titular del registro
1 BE01230 Hemlibra® 30mg/1mL TR F;‘.r:‘_a (Feru
2 BE01231 Hemlibra® 60mg/0.4mL RO F;'/’:a (Peru)
3 BE01232 Hemlibra®105mg/0.7mL e Fg_’za (Perd)
4 BE01233 Hemlibra®150mg/1mL i F;"’/T.a A

La tabla 3 muestra los registros sanitarios vigentes de factor VIl en Perl (DIGEMID -
MINSA)

Tabla 3. Registros sanitarios vigentes de factor VIl (octanate) en Peru.

N° | Registro sanitario Nombre Titular del registro
NVERSIONES
1 BE00785 Octanate 250 Ul S i
S.AC
REY INVERSIONES
2 BE00784 Octanate 500 Ul G SAC

La tabla 4 muestra los costos sanitarios del tratamiento con emicizumab (intervencion)
y octanate (comparador) por paciente, se incluye unicamente el costo del medicamento.

2l a DIGEMID reconoce esta lista de medicamentos como productos biologicos. Segtn la DIGEMID, y con base en el
Decreto Supremo N° 013-2016/SA “Reglamento que regula la Inscripcion y Reinscripcion de Productos Biologicos
que optan por la via de la Similaridad”, un producto biologico similar es un producto que en términos de calidad,
seguridad y eficacia es similara un producto bioldgico de referencia

T
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Tabla 4. Costo sanitario con emicizumab y concentrado de FVIII por paciente en Peru.

: . Dosis Costo Costo anual
*
Nombre Precio/unidad recomendada mensual** @
Hemlibra Se inicia con wp@a| |
30mg/imL | dosis de carga
recomendada a 3
mg/kg una vez por
. semana durante las | Carga: S/. 134,576.64
Hemlibra S/11,214.72* | primeras 4| aS/.89717.76 A e
60 mg/04mL semanas, seguida b.S/. 67,288.32 C.S/ 751’386.24
de la dosis de | C S/ 56,073.60 ' e
mantenimiento:
. a. 1,5 mg/kg una Carga: S/. 157,006.08
riamilore S/ 19,625.76* vezpor a5/, 2850504 b5/ 1.020.596.62
105 mg/0.7mL T semana, 0 23 gg'ggg'gg c.S/ 804,656.16
b. 3 mg/kg una it i
vez cada dos
semanas, 0
Hemlibra c. 6mgkguna | |
150 mg/imL | vez cada cuatro
semanas.
Octanate S/. 239.000 S/. 137,664 -
S/. 11,472 - 22,944 ’
250 Ul Dosis recomendada K 275,328
a largo plazo, en
casos severos de
hemofilia 20 -
Octanate S/. 498.000 40Ul/kg" S/. 11,952 — 23,904 S/. 143,424 -
500 Ul 286,848

(*)Sistema Informatico SAP - EsSalud, 2022 (Sistema SAP - EsSalud mayo 2023)
(**) Los costos de emicizumab y concentrado de FVIII se calcularon asumiendo un peso corporal de 50 kg y utilizando el
costo total del vial suponiendo desperdicio.
(¥) Emicizumab: Incluye el costo de un mes de dosis de carga mas los once meses de la dosis de mantenimiento, segun
concentracién de emicizumab. Concentrado de FVIII: incluye el costo por 12 meses.

(1) Se considera el requerimiento de una aplicacién de 3 veces por semana.

De lo expuesto previamente, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor
evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del uso profilactico de emicizumab
comparado con el concentrado de FVIII en los pacientes con hemofilia A severa sin
inhibidores contra el FVIII.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliografica sistematica, exhaustiva y jerarquica de la literatura
con respecto a la eficacia y seguridad del uso profilactico de emicizumab comparada
con el concentrado de FVIII para el tratamiento de pacientes con hemofilia A severa sin
inhibidores del factor VIII. La busqueda se inici6 revisando la informacién sobre el uso

del medicamento de acuerdo con entidades reguladoras como FDA, EMA, y DIGEMID
en el Perd.
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Se realiz6 una blUsqueda sistematica en las principales bases de datos, tales como
PubMed, The Cochrane Library, Web of science y en LILACS (Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud). Asimismo, se realizé una
basqueda manual en las paginas web de grupos dedicados a la investigacion y
educacion en salud que elaboran revisiones sistematicas evaluacion de tecnologias
sanitarias y guias de practica clinica como el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Scottish Medicines Consortium (SMC), Haute Authorité de Santé (HAS), Institute for
Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG), Institute for clinical and Economic Review
(ICER), la Base Regional de informes de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud de las
Américas (BRISA), la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el Ministerio de Salud
del Peru (MINSA) y el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI). Ademas, se realiz6 una busqueda de las guias de las principales sociedades o
instituciones especializadas en hemofilia, tales como la World Federation de Hemophilia
(WFH), la United Kingdom Doctors’ Haemophilia Organisation (UKHCDO), la British
Society for Haematology (BSH), la American Society of Hematology (ASH), la
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) y la National Hemophilia
Foundation (NHF). Ademas, a través del metabuscador Translating Research into
Practice (Trip). Adicionalmente, se buscaron ensayos clinicos en desarrollo o que no
hayan sido publicados aun en el repositorio de ensayos clinicos www.clinicaltrials.gov
que contengan registros acerca de la tecnologia evaluada y asi disminuir el sesgo de
publicacion. Finalmente, se considerd extraer informaciéon con una estrategia de “bola
de nieve” mediante la revision de las listas de referencias de las revisiones sistematicas

y estudios primarios seleccionados, que sean relevantes para responder a la pregunta
PICO.

Se elabord estrategias de busqueda que contenian términos relacionados a la poblaciéon
de interés y la intervenciéon. Se emplearon términos MeSH?, términos generales, y
términos de lenguaje libre.

Los términos se conjugaron con operadores booleanos acordes a cada una de las bases
de datos elegidas para la busqueda. Los articulos producto de esta busqueda fueron
luego elegidos manualmente tal como se presenta en el flujograma en la seccion IV
(Figura N° 1). Las estrategias de bisqueda junto con los resultados obtenidos para cada
base de datos bibliografica se describen en las Tabla 1 a 4 del material suplementario.

Los registros bibliograficos obtenidos luego de la busqueda en cada una de las bases
fueron importados al programa de gestién de referencias Zotero (Center for History and
New Media — CHNM- de la Universidad George Mason) donde se fusionaron y

3 Los términos MeSH (Medical Subject Headings, en castellano "encabezados de temas médicos") es un vocabulario
controlado de términos de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos (NLM, por sus siglas en inglés),
los cuales permiten indexar articulos segtin temas de interés. Por lo tanto, suponen una herramienta fundamental para
la busqueda de articulas
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posteriormente se eliminé los duplicados. Después se generd un archivo con la
extension Refman RIS, el cual fue importado al aplicativo web Rayyan
(http://rayyan.gcri.org/). En dicho aplicativo, dos evaluadores del equipo técnico del
IETSI evaluaron y seleccionaron de forma ciega y por separado los titulos y resimenes
de los registros relacionados con la pregunta PICO validada. Posteriormente, un
evaluador examind los estudios seleccionados en texto completo.

En la seleccién de estudios se priorizaron las revisiones sistematicas (RS), meta-analisis
(MA), ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase lll, evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC) que permitian responder a la pregunta
PICO validada. En el caso de las GPC, se priorizaron aquellas que tuvieron un sistema
de gradacién de la evidencia y que fueron publicadas en los dos ultimos anos.

Finalmente, con la estrategia de busqueda disenada para PubMed, se generaron alertas
semanales via correo electrdnico con el objetivo de identificar estudios publicados luego
del mayo 2023.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

4 NI
Identificacion de estudios en bases de datos y registros Identificacién de estudios y otros
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1 ECA : Mahlangu et al., 2018
. J

GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; RS: revision sistematica; EC: ensayo clinico, ECA: ensayo clinico
aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacién
de Tecnologias en Salud de las Américas; BSH: British Society for Haemophilia; WFH: World Federation de Hemophilia; NICE: National
Institute for Health and Care Excellence; HAS: La Hauté Autorité de Santé, IQWIG: Institute for Quality and Efficiency in Health Care,
CADTH: Canada’s Drug and Health Technology Agency.

Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for repoming
2021;372:n71 - =

stematic reviews. BMJ
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Luego de la busqueda bibliografica, se incluyeron tres GPC elaboradas por la British
Society for Haemophilia (BSH), World Federation de Hemophilia (WFH) — Guidelines for
the Management of Hemophilia, 3rd edition (2020, corregida el 2021) y la guia de
practica clinica de Hemofilia de Chile, edicién actualizada al 2019. Ademas, cuatro
evaluaciones de tecnologias sanitarias: The National Health Service (NHS 2019), Haute
Authorité de Santé (HAS 2019), Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG
2019) y Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2021). Una
revision sistematica (Reyes et al., 2019) y un ECA de fase Ill, NCT02847637 — HAVEN
3 (Mahlangu et al,.2018).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La guia de la Sociedad Britdnica de Hematologia (BSH) del 2020 expone el uso
profilactico de un factor sustituyente, en nifos y adultos con hemofilia A y B. La guia
refiere que en el item de emicizumab no se realizé gradacion de las recomendaciones.
Sin embargo, la guia es relevante para responder la pregunta PICO, porque emite una
recomendacion basada en consenso de expertos, sugiere el uso profilactico de
emicizumab como alternativa a la profilaxis con FVIII en pacientes mayores de 2 anos
con hemofilia A severa sin inhibidores contra el FVIIl. Ademas, recomienda precaucion
en menores de 2 anos tanto para pacientes con o sin inhibidores debido a la evidencia
limitada. La guia se apoyé en la evidencia del ECA HAVEN 3.

La guia de la Federacion Mundial de Hemofilia (FMH) 3era edicion sobre el manejo de
la hemofilia proporciona un marco de atencién médica integral para la hemofilia. Las
recomendaciones son basadas en consenso de expertos y no incluyen gradacién. La
FMH emite una recomendacion basada en consenso de expertos a favor del uso
profilactico regular de emicizumab para los pacientes con hemofilia A severa sin
inhibidores contra el FVIIl. Se menciona que la profilaxis con emicizumab evita la
hemartrosis, el sangrado espontaneo y por disrupcion. Sin embargo, se senala que hay
pocos datos a largo plazo sobre los resultados de los pacientes con dicho enfoque. En
esta misma poblacion, también se recomienda la profilaxis con concentrados de factor
de coagulacién. La recomendacion de emicizumab se basé en la evidencia del ECA
HAVEN 3.

La guia de practica clinica de hemofilia de Chile (Soto et al., 2019), tuvo su primera
publicacién en el 2013 y a pesar de que metodoldégicamente no detalla la evaluacién
llevaba a cabo, si expone aspectos generales metodoldgicos que utiliza el Ministerio de
salud de Chile para realizar y sintetizar su evidencia. Las recomendaciones sobre el
manejo de la hemofilia fueron elaboradas de acuerdo al Sistema GRADE. Con un grado
de recomendacion condicional y una certeza de evidencia baja, la guia menciona lo
siguiente: “En pacientes con Hemofilia A con fenotipo sangrante con o sin inhibidores

T,
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se sugiere el uso profilactico de anticuerpos monoclonales por sobre el concentrado de
factor VIII” la recomendacion se bas6 en la RS con metaanalisis de Reyes et al.

La ETS del Servicio Nacional de Salud (NHS) de Inglaterra (NHS 2019) tuvo como
objetivo evaluar la eficacia y seguridad del uso profilactico de emicizumab en personas
con hemofilia A congénita severa que no tienen inhibidores del factor VIII (en todas las
edades). La evaluacion parte prioritariamente de los resultados del ECA HAVEN 3
(emicizumab vs no profilaxis) y una comparacién antes-después de uno de los brazos
del estudio HAVEN 3 (emicizumab vs FVIII) (Mahlangu et al 2018 — se desarrolla en el
item de ECA). La evaluacion considera que los resultados del HAVEN 3 fueron
determinantes para recomendar el uso profilactico de emicizumab como alternativa al
uso profilactico de FVIII en pacientes con hemofilia A congénita severa sin inhibidores
del factor VIIl. Sobre la comparacién de interés, emicizumab vs FVIII, los autores
senalan que los resultados del estudio antes-después sugieren que emicizumab puede

ser al menos tan efectivo como la profilaxis con FVIII, pero que la comparacién no ha
sido adecuada.

La Haute Autorité de santé (HAS) a través de una evaluacién sanitaria determin6 desde
su primera publicacién en el 2018 que emicizumab es una alternativa de uso al
concentrado de FVIII en pacientes con hemofilia A con inhibidores, respondedores
fuertes. La dltima actualizacién del 2019, agrega a su indicacién terapéutica la
recomendacion de uso profilactico con emicizumab como alternativa a los concentrados
de FVIII en pacientes con hemofilia A congénita severa sin inhibidores. La informacién
compilada parte de los ECA HAVEN 3 y HAVEN 4 (estudio de un solo brazo). Ademas,
la evaluacién sugiere mejoras en la forma de presentacién farmacéutica de emicizumab,
lo que facilita su uso y manejo entre los usuarios. Considerando la eficacia relevante de
emicizumab vs la no profilaxis en prevenir el sangrado, y la falta de demostracién de
eficacia superior sobre la profilaxis con FVIII, la HAS catalogé el valor clinico anadido
de emicizumab vs los concentrados de FVIIl como menor.

El IQWIG de Alemania evalu6 el beneficio adicional de emicizumab en comparacién con
FVIII para la profilaxis de rutina de los episodios hemorragicos en pacientes con
hemofilia A grave sin inhibidores del factor VIII. Se revisé la evidencia del estudio
HAVEN 3 (comparaciéon antes-después de un brazo del estudio) y una revision
sistematica con metaanalisis (Reyes, 2019). La agencia concluyé que no hubo ningin
ECA relevante sobre la comparacién directa de emicizumab vs FVIII. Ademas, refirié
que tanto la comparaciéon indirecta del metaandlisis como la comparacién antes-
después del estudio HAVEN 3 no fueron (tiles para elaborar conclusiones sobre el
beneficio adicional que aporta emicizumab vs FVIIl. En consecuencia, el IQWiG
concluyé que el beneficio anadido de emicizumab no habia sido demostrado.

El comité canadiense de expertos de productos de proteinas plasmaticas (CPEC) de la
Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH) realizé una revision

Farmece™
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tecnoldgica sanitaria de emicizumab en el tratamiento profilactico de pacientes con
hemofilia A severa sin inhibidores. La recomendacién se centré en el analisis de los
estudios HAVEN 3 (ECA de emicizumab vs no profilaxis, y el estudio antes-después de
emicizumab vs FVIII) y HAVEN 4 (estudio de un solo brazo), una RS con MA en red, y
una evaluaciéon econémica. Se describe que las limitaciones de los estudios HAVEN 3
y 4 incluyeron el diseno etiqueta abierta y la ausencia de evidencia comparativa directa
aleatoria entre emicizumab y profilaxis con FVIII. Las limitaciones del MA en red
incluyeron el pequefio numero de estudios y la alta heterogeneidad entre los estudios.
Segun la CADTH, la magnitud del beneficio clinico comparativo de emicizumab vs FVIII
fue incierta. A pesar de ello, CADTH recomendd el uso profilactico de rutina de
emicizumab en pacientes con hemofilia A congénita severa sin inhibidores del FVIII
condicionado a un descuento en el precio del medicamento de al menos 89 %.

La RS con MA en red de Reyes et al., 2019, tuvo como objetivo comparar la eficacia de
emicizumab y profilaxis con FVIII en pacientes con hemofilia A sin inhibidores. Se
incluyeron cuatro ECA, uno que comparé emicizumab vs la no profilaxis (HAVEN 3) y
tres que compararon la no profilaxis vs la profilaxis con FVIII (A-LONG, LEOPOLD 2y
SPINART). Los resultados mostraron que la tasa anual de hemorragicas tratadas fue
mas baja en emicizumab respecto del tratamiento a demanda de FVIIl, RR = 0,36
(ICr 95 %, 0,13 a 0,95, I> = 98 %). No se reportaron resultados para otros desenlaces
de interés. El analisis esta limitado por el pequefo nimero de ensayos, un alto grado
de heterogeneidad clinica y estadistica entre los estudios incluidos y definiciones
inconsistentes o poco claras de los desenlaces de hemorragia. Sin dejar de mencionar
la alta imprecisién del resultado, con un intervalo que va desde 0.13 hasta 0.95, donde
el extremo se aproxima al valor de la no diferencia RR = 1.

El estudio HAVEN 3 (Mahlangu, 2018) es un ECA, multicéntrico, de etiqueta abierta y
de fase lll, a través del cual se obtuvo la autorizacién comercial para emicizumab. Es un
estudio financiado por el fabricante de emicizumab F. Hoffmann — La Roche. El objetivo
del HAVEN 3 fue evaluar la eficacia y seguridad del uso profilactico con emicizumab vs
la no profilaxis en pacientes con hemofilia A severa sin inhibidores del factor VIiI.
Respecto a los criterios de elegibilidad, HAVEN 3 incluy6 pacientes a partir de los 12
anos de edad, con el diagnéstico de hemofilia A congénita severa (actividad de FVIII
enddégeno < 1 %), sin inhibidores (< 0,6 UB/mL, que recibieron tratamiento episodico y/o
profilactico con el concentrado de FVIII).

El estudio HAVEN 3, enrolé 152 participantes, quienes fueron distribuidos en cuatro
grupos. Los 89 participantes que habian recibido tratamiento episddico con concentrado
de FVIII se les asigno aleatoriamente al grupo A, B y C, (en una proporciéon de 2:2:1,
con 36, 35 y 18 pacientes que conformaron los grupos A, B y C, respectivamente) los
dos primeros recibieron emicizumab profilactico (el primero, una vez por semana, y el
segundo, cada dos semanas), y el grupo C no recibi6é profilaxis. Mientras que los 63

participantes asignados al grupo D, no fueron aleatorizados, procedian de un estudio
P
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previo no intervencionista (NCT02476942, estudio antes-después de HAVEN 3), de

ellos 48 participantes habian recibido, previamente, tratamiento profilactico con
concentrado de FVIII.

El célculo del tamafo de muestra se bas6 en consideraciones clinicas. Se estimé que
una muestra de 34 participantes en cada grupo aleatorizado de emicizumab y 17 en el
grupo control, proporcionaria un poder de mas del 90 % a un nivel de significancia
bilateral de 0.05 para detectar un tamano del efecto (es decir, la razén de tasas de
eventos hemorragicos en 1 ano, definida como la tasa en un grupo de emicizumab
dividida por la tasa en el grupo C, que no habia recibido profilaxis) de 4/14 = 0.29.

El estudio HAVEN 3 evalu6 la eficacia en los grupos aleatorizados por intencién a tratar
(ITT). Se consider6 como desenlace primario la tasa anualizada de eventos
hemorragicos tratados, y como desenlaces secundarios a las tasas anualizadas de
eventos hemorragicos totales (tratados y no tratados), espontaneos (tratados) y
articulares (tratados); asi como, la calidad de vida, y la seguridad. La medicién de la
calidad de vida, en los participantes, fue por medio del cuestionario Haem-A-Qol.

Asimismo, HAVEN 3 tuvo un periodo de estudio de 24 semanas, en las que, si se
presentaban episodios hemorragicos en cualquiera de los grupos, se administraba
concentrado de FVIII o emicizumab tan pronto como ocurria el evento.

La administracién de emicizumab profilactico en HAVEN 3 fue por via subcutéanea, en
dosis de 3,0 mg por kilogramo de peso corporal semanalmente, durante cuatro
semanas, seguido por la dosis de mantenimiento de 1,5 mg por kilogramo por semana
(grupo A) y de 3,0 mg por kilogramo de peso corporal cada dos semanas (grupo B)
durante 24 semanas, el grupo C no recibié profilaxis, y el grupo D recibi6 el mismo
régimen que el grupo A. Los pacientes tuvieron una mediana de 38,0 afos y un rango
que fluctué entre los 13 a 77 anos. Tres personas no completaron de forma continua
durante las 24 semanas (valor de punto de corte de datos): dos pacientes (uno en grupo
A y otro en grupo B) abandonaron el ensayo, y un paciente (grupo B) discontinuo el
tratamiento profilactico con emicizumab debido a efectos adversos con emicizumab.

En relacién a la evaluacion de la tasa anualizada de eventos hemorragicos tratados
(desenlace primario) se dieron 1,5 eventos (IC del 95%, 0,9 a 2,5) con el régimen una
vez a la semana de emicizumab (grupo A) y 1,3 eventos (IC del 95 %, 0,8 A 2,3) con la
dosis de emicizumab cada dos semanas (grupo B), en comparacién con 38,2 eventos
(IC del 95 %, 22,9 a 63,8) sin profilaxis (grupo C). Asi, la tasa fue 96 % menor en el
grupo A y 97 % menor en el grupo B (p < 0,001 para ambas comparaciones) Los
resultados secundarios evidenciaron una tasa anualizada de todos los eventos
hemorragicos de 2,5 eventos (IC del 95 %, 1,6 a 3,9) (grupo A) y 2,6 eventos (IC del
95 %, 1,6 a 4,3) (grupo B) comparado con 47,6 eventos en el grupo control (IC del 95 %,
28,5 a 79,6). Se informaron resultados similares para eventos de hemorragia
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espontanea, eventos de hemorragia articular y eventos de hemorragia en articulaciones
diana. Mientras que en el grupo D (analisis intraindividual; comparacién antes-después),
la tasa anualizada de eventos hemorragicos tratados fue 1,5 eventos (IC del 95 %, 1,0
a 2,3), estando en tratamiento con emicizumab, en comparacién con 4,8 eventos (IC
95 %, 3,2 a 7,1) durante el tratamiento previo profilactico con FVIII, estos resultados
indicaron una tasa que fue 68 % mas baja que la tasa con FVIII (p < 0,001).

De los resultados sobre eventos adversos, no se reporta resultados de seguridad
comparativa entre emicizumab vs FVIII ni emicizumab vs la no profilaxis. Se informé un
total de 543 eventos en 127 participantes de 150 que recibieron emicizumab profilactico,
de los cuales 14 fueron considerados eventos adversos graves. Los eventos mas
frecuentes fueron reacciones a nivel del sitio de inyeccién, todas de grado* 1 0 2. Un
participante se retir6é del estudio debido a eventos adversos leves, de acuerdo al reporte
de los investigadores. No se present6 ningin desenlace mortal, microangiopatia
trombética ni eventos tromboticos, tampoco se detectd presencia de inhibidores de FVIII
entre aquellos que recibieron emicizumab.

Los resultados respecto de la calidad de vida se obtuvieron de la subescala de salud
fisica del cuestionario de calidad de vida de hemofilia para adultos, Haem-A-Qol. Sin
embargo, en la ECA no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
calidad de vida entre los pacientes que recibieron o no emicizumab.

La evidencia de HAVEN 3 para la comparacion de interés es de muy baja calidad. Solo
se tiene el estudio observacional antes-después con un grupo de pacientes (n=48) que
habian sido previamente tratados con FVIII, pero este tipo de disefio no permite elaborar
conclusiones de causa-efecto. Esto porque al no existir un proceso de aleatorizacion
entre los grupos de comparaciéon (emicizumab vs concentrado de FVIIl) no se puede
atribuir confiablemente los efectos observados (mejora en la tasa anualizada de
hemorragias) al uso de emicizumab. De hecho, los efectos bien podrian haber sido
influenciados por diferentes factores de confusion, como un seguimiento mas cercano
de los pacientes dado el contexto controlado del estudio. Ademas, en el “antes” los
pacientes recibieron FVIII de manera no controlada, es decir, de acuerdo a la practica
clinica, contrario al “después” que fue en un contexto controlado. En la publicaciéon hay
un analisis utilizando los pacientes que se adhirieron al tratamiento con FVIII (n=21) y
se pierde la significancia estadistica (IC 95 % se sobreponen). De manera adicional, no
se menciona en qué se baso la seleccion de este grupo de pacientes (n = 48, grupo D),
por lo que no podemos descartar sesgo de seleccion. Ademas, el estudio HAVEN 3 es
un estudio de etiqueta abierta, lo que aumenta el riesgo de sesgo de realizacion, es
decir, de diferencias sistematicas entre los grupos de comparacién en el cuidado
proporcionado, o la administracién de intervenciones fuera del protocolo. De manera
similar, no hubo cegamiento en la medicién de los resultados, lo que aumenta el riesgo
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de sesgo de deteccion, prioritariamente en la evaluacion de los desenlaces subjetivos o
blandos, como la calidad de vida. Finalmente, hubo un potencial sesgo de la industria
asociado a un conflicto de interés ya que el estudio fue financiado por la compania
farmacéutica que produce emicizumab.

Con todo lo mencionado previamente, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: 1)
Aunque todas las GPC recomiendan el uso profilactico de emicizumab en la poblacién
objetivo del dictamen, también se recomienda el uso profilactico de FVIII en estos
pacientes. 2) La evidencia clave citadas en todas las guias y ETS sobre el uso
profilactico de emicizumab proviene del estudio HAVEN 3 vy, en particular, para la
comparacion de emicizumab vs FVIII, se cita una comparacién antes-después de uno
de los brazos del estudio HAVEN 3 y una RS con MA en red. 3) Sobre esta evidencia,
en general, las ETS refieren que no es adecuada para elaborar conclusiones sobre una
eficacia superior con emicizumab vs FVIII, por ello todas, con excepcién de IQWIG
recomiendan emicizumab como una alternativa al uso profilactico de FVIII. IQWIG
concluye que el beneficio clinico de emicizumab vs FVIII no fue demostrado. 4) No hay
evidencia de ECA que comparen profilaxis con emicizumab vs profilaxis con FVIIl en la
poblacién de interés. 5) La evidencia para la comparacion de interés es limitada y de
muy baja calidad, se tiene un estudio observacional antes-después, sin embargo, este
tipo de diseno no permite elaborar conclusiones de causa — efecto. En relaciéon al
metaanalisis en red, el andlisis se encuentra limitado por el nimero de ensayos
incluidos, y el alto grado de heterogeneidad clinica y estadistica entre aquellos estudios
incluidos, ademas hubo una alta imprecisiéon en el resultado, con un intervalo que va
desde 0,13 a 0,95, donde el extremo superior se aproxima al valor de la no diferencia
RR = 1. 6) Asi, el beneficio que aporta emicizumab en el contexto evaluado es incierto.
7) La poblacion objetivo de la presente evaluacion tiene una alternativa de tratamiento
en EsSalud que es el uso profilactico de FVIII, que es el estandar de atencion y sigue
siendo recomendado en las GPC para la poblacion de interés.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacioén de Tecnologias en Salud e Investigacion no
aprueba el uso de emicizumab en pacientes con hemofilia A severa sin inhibidores.
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Viil. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla1. Estrategia de Busqueda Bibliografica en PubMed

Base de
datos

PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)/)
Fecha de busqueda: mayo 2023

Resultado

Estrategia

#1

(Hemophili*[Mesh] OR Hemophili*[tiab] OR Factor
Vlli[tiab] OR Factor 8[tiab])

"Hemophilia A"[MeSH Terms] OR
"haemophili*"[Title/Abstract] OR "factor
viii"[Title/Abstract] OR "factor 8"[Title/Abstract]

38299

#2

"emicizumab"[Title/Abstract] OR
"hemlibra"[Title/Abstract]

472

#3

(Systematic Review[sb] OR Systematic Review]tiab] OR
Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane
Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND
Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice
Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR
(Review][ti] AND Literaturelti]))

#4

#1 AND #2 AND #3

56

Tabla 2. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Cochrane Library

Base de

Cochrane Library (http://www.cochranelibrary.com/)

datos Fecha de busqueda: mayo 2023 Resultado
#1 | MeSH descriptor: [Hemophilia A] explode all trees 662
#2 | "Hemophili*":ti,ab,kw 1603
#3 | "Haemophilia":ti,ab,kw 703
#4 | “Factor VIII":ti,ab,kw 1316

Estrategia | 45 | “Factor 8"ti,ab kw 39394
#6 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 41173
#7 | “Emicizumab”:ti,ab,kw 80
#8 | “Hemlibra:ti,ab,kw 4
#9 | #7 OR #8 80
#10 | #6 OR #9 76
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Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica en LILACS

Base de LILACS
datos Fecha de busqueda: mayo 2023 Resultado
. (("hemophilia") OR (hemophili*) OR (factor VIII) OR

Estrategia | #1 | (¢ ctor 8)) AND (("emicizumab”) OR (*hemlibra®)) 4
Tabla 4. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Web of Science

Base de Web of science

datos Fecha de busqueda: mayo 2023 Resultass

Estrategia | #1 | Hemlibra OR Emicizumab [Words] 66
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