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RESUMEN EJECUTIVO

l. 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 Resolucién N.° 000136-
IETSI-ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen que expone la evaluacion de
la eficacia y seguridad del turoctocog alfa pegol como profilaxis o condicional a sangrado
en pacientes de 12 afios a mas con diagndstico de hemofilia severa o moderada con
fenotipo hemorragico sin inhibidores y previamente tratados con sangrados espontaneos o
articulaciones diana.

En este contexto, y siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-
IETSI-ESSALUD-2016, la médica Vanessa Hilda Diaz Rada y el médico Sebastian Alonso
Bedoya Vidal, especialistas en hematologia del Hospital Edgardo Rebagliati Martins y del
Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta, respectivamente, presentaron al Instituto
de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion de EsSalud (IETSI-EsSalud) la
solicitud de autorizacion de uso del producto farmacéutico biolégico turoctocog alfa pegol
de 500 Ul en forma de polvo disolvente para solucién inyectable no incluido en el Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud. Segun los especialistas, esta tecnologia ofreceria al paciente
un beneficio en términos de la reduccion de la tasa anual de sangrados, control de
hemartrosis, reduccion del nimero de punciones venosas y complicaciones asociadas
(ingresos a emergencia), y calidad de vida.

Tras la revision del expediente de solicitud y con el propésito de precisar los componentes
de la pregunta PICO (poblacion, intervencién, comparador y desenlaces), se llevo a cabo
una reunién técnica entre la médico Gloria Chumpitaz Anchiraico y el equipo técnico del
IETSI-EsSalud. Como resultado, se definié la siguiente pregunta PICO final:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes de 12 afios a mas con diagnéstico de hemofilia congénita A severa?l
o moderada con fenotipo hemorragico? sin inhibidores? previamente tratados*
y que bajo profilaxis presentan sangrados espontaneos®’ y/o articulaciones
diana®

Poblaciéon

Intervencion Turoctocog alfa pegol (profilaxis y condicional a sangrado)

Comparador Mejor terapia de soporte (continuar con factor VIl plasmatico)

Tasa anualizada de sangrado.

Nivel de actividad del factor VIII.

Desenlaces Afectacion articular, complicaciones asociadas a la hemartrosis y resoluciéon d
articulacion diana.

Hemorragia severa.
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Desarrollo de inhibidores.
Calidad de vida.
Adherencia al tratamiento.
Eventos adversos.

' Factor de coagulacion <1 Ul/dL (<0.01 Ul/mL) o <1% de lo normal.

2 Factor de coagulacion 1-5 Ul/dL (0.01-0.05 Ul/mL) o 1%-5% de lo normal.

3 Sin antecedentes de inhibidores.

4 Mas de 150 dias de exposicion a factor VIII plasmatico.

5 Mantienen valores de factor de coagulacién <1Ul/dL (<0.01 Ul/mL) o <1% de lo normal.
6 Episodios de sangrado no atribuibles a traumas o a cirugias.

7 Que se han presentado tres o mas episodios de sangrado en seis meses.

II.  ASPECTOS GENERALES

La hemofilia A es un trastorno hemorragico raro! hereditario recesivo ligado al cromosoma
X, caracterizado por una deficiencia en el factor de coagulacion VIl (FVIII) que conlleva
episodios de sangrado recurrentes, especialmente en articulaciones y tejidos blandos
(Berntorp et al., 2021; Sarmiento Doncel et al., 2023). Aunque la hemofilia A se diagnostica
tipicamente en la infancia debido a sangrados severos o prolongados tras procedimientos
menores, su impacto persiste en la etapa de la adolescencia y adultez con episodios
hemorragicos que afectan significativamente su calidad de vida (Konigs et al., 2024; M.
Witkop et al., 2015). La Federacién Mundial de Hemofilia estima que, en el Peru, hasta el
afo 2023, la prevalencia hemofilia A, B y de tipo desconocido fue de 3.31 casos por cada
100,000 pacientes (WFH 2024). Del total de casos de hemofilia, el 85.0 % correspondié a
hemofilia A, de los cuales el 66.0 % fueron casos severos, 20.0% moderados y 13.0 %
leves (WFH 2024).

La gravedad de la hemofilia A se clasifica segun la actividad residual del factor VIII en:
severa (<1 %), moderada (1-5 %) y leve (6 - 40 %) (Bhatnagar y Hall 2018). La forma
severa representa aproximadamente el 50 % de los casos y suele diagnosticarse en los
primeros afios de vida debido a hemorragias espontaneas recurrentes, especialmente en
articulaciones y tejidos blandos. En contraste, las formas moderadas y leves pueden pasar
desapercibidas hasta eventos como cirugias o traumatismos (Carcao 2012). Tanto la
hemofilia A severa como la moderada se asocian con complicaciones clinicas relevantes,
entre ellas un mayor riesgo de hemorragias espontaneas, artropatia hemofilica crénicay la
formacion de inhibidores neutralizantes del FVIII, los cuales dificultan el tratamiento (Azhar
et al., 2021).

El manejo eficiente de la hemofilia A es esencial para evitar hemorragias innecesarias y
secuelas a largo plazo; y se basa en dos estrategias: tratar los sangrados (tratamiento a
demanda) y prevenir los sangrados (profilaxis) (Mehta y Reddivari 2025). El estandar de

1 Codigo ORPHA:169802
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cuidado incluye el reemplazo del factor VIII para compensar su deficiencia. Este puede
administrase mediante la infusion de concentrados de factores de coagulacién derivados
del plasma (FVIII plasmatico), o de concentrados de factores de coagulacion
recombinantes (FVIII recombinante), con el fin de prevenir o controlar los episodios
hemorrégicos (Sarmiento Doncel et al., 2023).

En los ultimos afios, se han desarrollado los FVIII recombinantes de vida media extendida,
los cuales mantienen los niveles de FVIII durante méas tiempo, ofreciendo efectos
terapéuticos mas duraderos. Estos productos reducen la frecuencia de las inyecciones y
de los episodios hemorragicos, incluso a nivel articular (Abdelgawad et al.,, 2024).
Asimismo, la menor frecuencia de administracion podria favorecer la adherencia al
tratamiento, particularmente en adolescentes y adultos jévenes (Marchesini et al., 2021).
Entre estos, el turoctocog alfa pegol es un FVIII recombinante de vida media extendida
desarrollado mediante la tecnologia del acido desoxirribonucleico recombinante en una
linea celular (FDA 2024). Este producto corresponde a un conjugado de una molécula de
polietilenglicol unida a una regién especifica de la proteina factor VIII (DIGEMID 2024);
modificacion que prolonga su vida media en circulacion al reducir su depuracion, sin afectar
su funcionalidad hemostatica.

En el contexto de EsSalud, los pacientes adolescentes y adultos con diagndstico de
hemofilia A severa o moderada con fenotipo hemorragico y sin inhibidores tienen disponible
el uso del FVIII plasmatico. No obstante, los médicos especialistas de EsSalud sugieren
gue el uso de un FVIII recombinante como turoctocog alfa pegol representa una alternativa
terapéutica que podria mejorar la eficacia, seguridad, desarrollo de inhibidores, calidad de
vida y adherencia al tratamiento en pacientes con persistencia de sangrado espontaneo a
pesar de la profilaxis con un FVIII plasmatico.

Turoctocog alfa pegol cuenta con autorizacion de comercializaciéon por parte de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) y de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) desde el
2019, para el tratamiento y profilaxis del sangrado en pacientes pediatricos y adultos con
hemofilia A (EMA 2024; FDA 2024). La FDA especifica que turoctocog alfa pegol puede ser
usado para el tratamiento a demanda y control de hemorragias, el manejo perioperatorio
de hemorragias, y la profilaxis de rutina para reducir la frecuencia de hemorragias (FDA
2024).

En el Perq, turoctocog alfa pegol cuenta con dos registros sanitarios otorgados por la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo la denominacién
de ESPEROCT?®, descritos en la Tabla 2. Turoctocog alfa pegol se encuentra indicado para
el tratamiento y la profilaxis de hemorragias en pacientes pediatricos y adultos con
hemofilia A (DIGEMID 2024). La posologia de turoctocog alfa pegol como profilaxis en
pacientes de 12 aflos a mas es de una dosis inicial recomendada de 50 Ul/kg de peso
corporal cada 4 dias por via endovenosa, con posibilidad de ajuste a 50 Ul/kg cada 3 0 4

5



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 041-DETS-IETSI-2025
EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL TUROCTOCOG ALFA PEGOL COMO PROFILAXIS O CONDICIONAL SANGRADO EN PACIENTES DE 12
ANOS A MAS CON DIAGNOSTICO DE HEMOFILIA A SEVERA O MODERADA CON FENOTIPO HEMORRAGICO SIN INHIBIDORES
PREVIAMENTE TRATADOS Y QUE BAJO PROFILAXIS PRESENTAN SANGRADOS ESPONTANEOS Y/O ARTICULACIONES DIANA

dias, o0 bien a 75 Ul/kg una vez por semana, en funcién de la respuesta clinica del paciente
(DIGEMID 2024). Por otro lado, la posologia de turoctocog alfa pegol para tratamiento a
demanda y control de episodios hemorragicos establece que la dosis requerida debe
calcularse mediante la siguiente formula: Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x
aumento deseado del factor VIl (%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl) (DIGEMID 2024).

Tabla 2. Registro sanitario de turoctocog alfa pegol en la Direccibn General de

Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID).

Cost Costo d
Registro Titular del Fecha de .. ?s (_) °s ? ©
Nombre Sanitario reqistro vigencia Presentacion unitario tratamiento
g g (st (s)*
NOVO Polvo y
ESPEROC® NORDISK disolvente
BE01292 30/03/2028 583.33 125,999.28
500 Ul PERU para solucion
S.AC. inyectable
NOVO Polvo y
ESPEROC® NORDISK disolvente
BE01293 30/03/2028 1,166.7 126,003.6
1000 Ul PERU para solucién
S.AC. inyectable

1 Obtenido del sistema informatico SAP R/3-EsSalud. Fecha de compra: 30 de junio del 2025.

¥ Considerando un esquema profilactico de 75 Ul/kg una vez por semana durante 6 meses para un paciente de 16 afios con peso de
60 kg.

En ese sentido, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y
seguridad del turoctocog alfa pegol, utilizado como profilaxis o condicional a sangrado, en
pacientes de 12 afios a mas con diagnostico de hemofilia A severa o moderada con fenotipo
hemorragico, sin inhibidores, previamente tratados con factor VIII plasmatico, y que bajo
profilaxis con factor VIl plasméatico presentan sangrados espontaneos y/o articulaciones
diana.

. METODOLOGIA

La busqueda bibliogréfica se realiz6 en las bases de datos PubMed, The Cochrane Library
y Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS). Ademas, se
realiz6 una busqueda manual en las paginas web pertenecientes a grupos internacionales
y nacionales que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica
clinica (GPC), tales como The National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Centro Nacional de
Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN), Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), Scottish
Medicines Consortium (SMC), Agency for Healthcare Research and Quality's (AHRQ),
National Health and Medical Research Council (NHMRC), New Zealand Guidelines Group
(NZGG), Haute Autorité de Santé (HAS), Institute for Clinical and Economic Review (ICER),
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Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC), Canadian Medical Association (CMA), American College of Physicians (ACP),
Clinical Practice Guidelines, Registered Nurses Association of Ontario (RNAO), Institut
national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS), World Federation of
Hemophilia (WFH), Nordic Hemophilia Council (NHC) y la International HTA Database, y la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Adicionalmente, se
realizé una busqueda manual en las bases The Guidelines International Network (GIN) y el
portal de la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Américas (BRISA). Finalmente, se realiz6 una blusqueda manual en el portal
ClinicalTrials.gov del National Institutes of Health (NIH) para identificar ensayos clinicos en
desarrollo o que aun no hayan sido publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccién a GPC,
ETS, revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos con o sin metaanalisis (MA) y
ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) de fase Ill.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliogréafica fueron importados al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.gcri.org/) para una revision manual por titulo y resumen. La seleccién
de documentos se llevé a cabo en dos fases. En la primera fase, dos evaluadores realizaron
la revision y seleccidn por titulo y resumen de los registros de manera independiente. Todo
conflicto en esta fase fue revisado y finalmente acordado por los evaluadores para
determinar la inclusiobn o exclusion del documento. En la segunda fase, uno de los
evaluadores reviso a texto completo los registros incluidos en la primera fase y realizo6 la
seleccion final de los estudios. La secuencia para la seleccion final de los documentos
incluidos en el presente dictamen se presenta en el flujograma de seleccién bibliogréafica
en la seccidn de resultados (Figura 1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada
una de las bases de datos empleadas, se detallan en las Tablas 1, 2 y 3 del material
suplementario.

Para el analisis critico de los documentos incluidos en el presente dictamen se emplearon
distintas herramientas, seleccionadas segun el tipo de documento. Para las GPC se
utilizaron los dominios 3 y 6 del Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-
II); para las RS, la herramienta A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2
(AMSTAR-2); y para los ECA, la herramienta Risk of Bias (RoB) de Cochrane. Ademas, se
consideraron conceptos epidemiolégicos y estadisticos que van mas alla del alcance de
las herramientas previamente mencionadas. Este enfoque permitié analizar los resultados
de la evidencia las limitaciones metodolégicas de cada uno de los documentos, asi como
su aplicabilidad para el contexto de EsSalud.


http://rayyan.qcri.org/
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de las fuentes de evidencia encontradas.

N
Identificacion de estudios en bases de datos y registros Identificacion de, estudios y ot'ros
documentos através de otros métodos
J
)
Estudios y otros documentos identificados
- a partir de:
b Registros identificados desde: grgarrzaugrz)es (n=1)
8 PubMed (n = 110) Registros duplicados oogle(n=0) _
Q . _ A Blsqueda de citaciones (n=1)
b= Cochrane Library (n = 28) (n=12) ClinicalTrials.gov (n = 0)
3 LILACS (n = 1) BRISA (n = 0)
2 Sugeridas por el especialista (n = 2)
Busqueda secundaria en PubMed (n = 0)
—
)
Registros tamizados .| Registros excluidos por titulo y
(n=127) d resumen (n =123)
A
Documentos solicitados Documentos no encontrados
(n=4) (n=0)
5]
= \ 4
N
% Documentos excluidos
= provenientes de la bisqueda en
base de datos
(n=23):
1 RS (Graf et al., 2020)
Documentos evaluados para 2 cohorte (Saulyte et al., 2020;
elegibilidad p{ Meunier et al., 2017)
(n=4)
Documentos excluidos
provenientes de la busqueda en
otras fuentes (n = 1):
1 revision (Matsushita & Mangles
2020)
’
)
Estudios incluidos en la revision
(n=4)
c 2 GPC (Rayment et al., 2020;
:g Rezende et al. 2024)
3 <
E 1 ETS (IQWIG 2019)
1 Ensayo clinico (Curry et al.,
2019; Giangrande et al., 2017;
2020; Kearney et al., 2019).
—

GPC: guia de practica clinica; RS: revision sistematica; EO: estudio observacional; LILACS: Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud; ETS: evaluacién de tecnologia sanitaria; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion
de Tecnologias en Salud de las Américas; Flujopgrama 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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Luego del proceso de seleccidn, se incluyeron dos GPC desarrolladas por la British Society
for Haematology (BSH) (Rayment et al., 2020), y la International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH) (Rezende et al., 2024); y una ETS elaborada por IQWIiG (IQWIG
2019). En la busqueda bibliografica no se identificd evidencia proveniente de ECA ni RS
con o sin MA que evalle el uso de turoctocog alfa pegol, como profilaxis o condicional a
sangrado, en comparacion con la mejor terapia de soporte (continuar con factor VI
plasmatico) en pacientes mayores de 12 afios con diagnéstico de hemofilia A severa o
moderada con fenotipo hemorragico sin inhibidores, previamente tratados con factor VIII
plasmético, y que bajo profilaxis con factor VIII plasmético presentan sangrados
espontaneos y/o articulaciones diana. Por lo que, se incluyé el ensayo clinico (EC) no
aleatorizado, sin grupo de control, y pivotal de turoctocog alfa pegol en pacientes mayores
de 12 afios con hemofilia A severa que habian recibido tratamiento previo con FVIII,
denominado PATHFINDER 2 (Curry et al., 2019; Giangrande et al., 2017; 2020; Kearney
et al., 2019).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La guia de la BSH, publicada en 2020 y revisada en 2021, recomienda que se puede
realizar el cambio entre productos de reemplazo de factores en pacientes (sin especificar
grupo etario) que cuenten con mas de 150 dias de exposicidn y sin inhibidores previos
(Rayment et al., 2020). La recomendacion se realizé con un nivel de evidencia bajo (nivel
C?) pero con el mas alto nivel de fuerza de recomendacion (nivel: 1%). Dentro de la evidencia
analizada por los autores de la guia, el Gnico estudio que evaluo el uso de turoctocog alfa
pegol en pacientes con hemofilia A fue el ensayo clinico PATHFINDER 2, de fase 3, no
aleatorizado y de etiqueta abierta (Giangrande et al., 2017). Respecto al andlisis de la
calidad metodoldgica, se observé que, segun el proceso de actualizacion descrito en la
propia guia, esta debi6 ser actualizada en 2024. En un documento anexo a la guia se
sefala que cada tres afios se debe volver a revisar la nueva evidencia* y, en caso no
identifigue nueva evidencia substancial, se notificard en la pagina web. Sin embargo, en la
pagina web Unicamente se consigna que la ultima revision se realiz6 en 2021. En cuanto a
la independencia editorial, se identificé que una de las nueve autoras de la guia declaré
haber recibié honorarios por asesoramiento, becas educativas y conferencias de la
empresa Novo Nordisk, fabricante de turoctocog alfa pegol.

La GPC de la ISTH, publicada el 2024, sugiere la profilaxis con concentrados del FVIII
recombinante de vida media estandar o de vida media extendida en pacientes con hemofilia
A severa o moderadamente severa sin inhibidores (Rezende etal., 2024). La

2 Nivel bajo, es probable que investigaciones posteriores tengan un impacto importante en nuestra confianza en el efecto estimado
y es muy probable que el estimado cambie.

3 Recomendaciones fuertes se realizaron solo si los médicos estaban seguros de que los beneficios superaban o no los riesgos y
las cargas.

4 https://b-s-h.org.uk/media/16732/bsh-guidance-development-process-dec-5-18.pdf
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recomendacion se basé en evidencia de muy baja certeza® y fue de nivel condicional®. La
recomendacién se sustentd en una comparacion indirecta entre el uso de FVII
recombinantes de vida media extendida versus de vida media estandar, con evidencia
proveniente de cuatro estudios (n = 360) (Kavakli et al., 2015; Manco-Johnson et al., 2013;
2007; Mahlangu et al., 2014). La comparacion indirecta mostr6é que la diferencia promedio
estandarizada de la tasa anualizada de sangrado (TAS) fue 1.81 y, a juicio del panel
elaborador de la GPC, sugirié que los concentrados del FVIII recombinantes estandar y de
vida media extendida eran opciones efectivas. Dentro de las razones tomadas en cuenta
por los autores para emitir la recomendacion sefialan que, i) los pacientes y los cuidadores
podrian valorar mas la reduccién de los eventos de sangrado que los potenciales eventos
adversos (EA) de la profilaxis (Carroll et al., 2019; Soucie et al., 2017); y ii) datos de
estudios observaciones sugieren que la adherencia a la profilaxis es de 80 a 90 % en
paises con altos ingresos; mientras que, en paises con ingresos bajos o medios los rangos
van de 50 % a 66 %; y que los siguientes grupos tienen un menor acceso a la profilaxis:
personas con nivel educativo bajo, mayores de 18 afios, con covertura insuficiente del
seguro, personas que viven en areas remotas, personas no-blancas y mujeres con
hemofilia (Lambert et al., 2021; M. L. Witkop et al., 2016; Cheung et al., 2022; Hoefnagels
etal., 2021; Miesbach y Kalnins 2016; Lane etal.,, 2016; McLaughlin etal., 2014).
Adicionalmente, los autores sefialan que los concentrados de FVIII recombinantes de vida
media extendida pueden ofrecer una menor carga de tratamiento para los pacientes, en la
medida que requieren un menor nimero de inyecciones y permiten alcanzar niveles mas
elevados del FVIII. Asimismo, indican que esta recomendacion puede ser aplicable a
pacientes con hemofilia A y fenotipo de sangrado severo, incluso si presentan niveles
plasmaticos de FVIII = 2 IU/dL.

En el analisis de la calidad metodoldgica de la guia se advierte que los autores no explicitan
cémo realizaron la comparacién indirecta entre el uso de FVIII recombinantes de vida
media extendida versus de vida media estandar. Esta omision resulta relevante, dado que
entre los cuatro estudios empleados para realizar dicha recomendacion se identifican
diferencias en los rangos de edad de los participantes y que, en el Unico que estudio que
evalud un FVIII de vida media extendida (Mahlangu et al., 2014), no se precisa de cual de
los dos brazos de profilaxis se tomaron los datos utilizados para la comparacion indirecta.
Esto genera incertidumbre sobre la certeza del estimado reportado. Asimismo, se identificd
gue el procedimiento de actualizacion no se encuentra descrito de manera detallada.
Respecto a la independencia editorial, se identificé que ocho autores declararon vinculos
con la empresa Novo Nordisk, fabricante de turoctocog alfa pegol, a través de honorarios
por asesoramiento, becas eductativas y participacion en conferencias.

5 La evidencia es muy limitada o inexistente, lo que dificulta evaluar los beneficios o dafios de una intervencion y las conclusiones
son muy inciertas.

6 Diferentes opciones seran apropiadas para cada paciente, y los profesionales clinicos deben ayudar a cada paciente a tomar una
decision de tratamiento acorde con sus valores y preferencias. Las herramientas de ayuda para la toma de decisiones pueden ser
Utiles para ayudar a las personas a tomar decisiones acordes con sus riesgos, valores y preferencias individuales.
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La ETS de IQWIG concluye que no puede establecerse la existencia de un beneficio
adicional de turoctocog alfa pegol en comparacion con la terapia de comparacion adecuada
(IQWIG 2019). En esta ETS se evalud el beneficio afadido de turoctocog alfa pegol en
comparacion con los productos de FVIII derivado de plasma humano o recombinante (que
fueron consideraron como la terapia de comparacion adecuada) para el tratamiento y
profilaxis de las hemorragias en pacientes mayores de 12 afios con hemofilia A congénita.
La ETS indica que, en la busqueda de evidencia por parte del fabricante, no se encontraron
estudios aleatorizados o no aleatorizados que evaluaran turoctocog alfa pegol en
comparacion con la terapia de comparacion adecuada. A pesar de ello, la entidad
solicitante incluy6 los resultados de los estudios no comparativos de fase 3, de etiqueta
abierta y sin grupo control, denominados PATHFINDER 2 y PATHFINDER 3, que evaluaron
pacientes de 12 afios a mas con hemofilia A severa pretratados, y que pasaron por una
cirugia mayor, respectivamente. No obstante, el IQWIG considerd que dichos estudios no
proporcionaban informacién adecuada para determinar el beneficio adicional de turoctocog
alfa pegol frente a la terapia de comparacion adecuada, debido a que fueron estudios no
controlados.

El EC PATHFINDER 27 fue de fase 3, multicéntrico®, de etiqueta abierta, y tuvo el objetivo
de evaluar la seguridad, farmacocinética y la eficacia clinica de turoctocog alfa pegol usado
para la profilaxis y el tratamiento del sangrado (denominado “a demanda”) en pacientes
adolescentes y adultos (edad mayor o igual a 12 afios) con hemofilia A severa, previamente
tratados con cualquier producto de FVIII® (tiempo de exposicion previo = 150 dias) y sin
inhibidores. El protocolo de PATHFINDER 2 inicialmente comprendia una parte principal'®,
pero, en una enmienda realizada en el 2013 se adicion6 un periodo de extension al estudio,
previamente denominado PATHFINDER 4. Asi, el EC PATHFINDER 2 termind
comprendiendo tres partes: la fase principal (no aleatorizada), la fase de extensién parte 1
(aleatorizada), y la fase de extension parte 2 (no aleatorizada). La duracion estimada del
estudio fue de 6.6 anos.

El EC PATHFINDER 2 tuvo dos desenlaces co-primarios: la incidencia de inhibidores de
FVIII 20.6 BUY, y la TAS en pacientes bajo tratamiento profilactico. Dentro de los
desenlaces secundarios se analizo el efecto hemostatico de turoctocog alfa pegol en
pacientes bajo tratamiento de sangrados (desenlace secundario de eficacia confirmatorio).
Este desenlace fue evaluado por el paciente o su cuidador en una escala de 4 puntos para

7 ClinicalTrials.gov ID NCT01480180

8 Norte América, Croacia, Dinamarca, Francia, Alemania, Hungria, Italia, Paises Bajos, Noruega, Rusia, Espafia, Suecia, Suiza y
el Reino Unido, Australia, Brasil, Israel, Japén, Republica de Corea, Malasia, Taiwan y Turquia.

9 La profilaxis, la prevencion, el tratamiento a demanda y el tratamiento durante la cirugia se consideran dias de exposicion.

10 Disponible en: https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/80/NCT01480180/Prot_000.pdf

" Medida en unidades de Bethesda (BU)
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respuesta hemostatical? (excelente, buena, moderada o ninguna). En el protocolo se
sefala que, para evitar significancias espurias, este desenlace solo se analiz6 como
desenlace secundario confirmatorio si los analisis de los desenlaces co-primarios fueron
positivos y que, en caso contrario, solo se analizaria como criterio de valoracién secundario
de apoyo.

Otro desenlace secundario fue la calidad vida que se analizé en pacientes de 12 a 16 afos
con los siguientes instrumentos: EQ-5D*2 (mayor o igual a 13 afios), haemophilia-quality of
life'* (HAEMO-QoL Il de 8 a 12 afios, HAEMO-QoL Ill de 13 a 16 afios), haemophilia-
satisfaction®™ (HEMO-SatP, 13 a 16 afios); y en pacientes de 17 afios a mas con: HAEM-A-
QoL, HEMO-SatA, EQ-5D 5D (mayor o igual a 13 afios). En relacion con el perfil de
seguridad, evaluaron el reporte de eventos adversos serios (EAS), mortalidad y EA.

El calculo del tamafio de muestra del EC PATHFINDER 2 se realizé tomando en cuenta los
dos desenlaces co-primarios. Para el primer desenlace co-primario de incidencia de
inhibidores, en el protocolo se indica que, debido a que la hemofilia es una enfermedad
rara, un tamafo de muestra de 105 pacientes tratados con una exposicion minima de 50
dias permitiria una evaluacion razonable de la incidencia de inhibidores. Para este
desenlace se consideré que el limite superior de intervalo de confianza (IC) para la tasa de
inhibidores seria inferior al 6.8 %. Al respecto, los autores consideraron que, en la practica,
esto sucederia si se observan 2 o menos inhibidores en los 105 pacientes planificados con
50 dias de exposicion (3 o menos si el ensayo finalizaba con 127 pacientes con 50 dias de
exposicion). Consideraron que si la tasa real de inhibidores de turoctocog alfa pegol era
del 0.5 %, la potencia de alcanzar un maximo de 2 inhibidores entre los 132 pacientes
incluidos en el ensayo era del 97 %?*®. Por otro lado, para el célculo del tamafio de muestra
del segundo desenlace co-primario, esto es la TAS, los autores indican que, debido a que
se tomarian en cuenta todos los datos del periodo de profilaxis, establecieron que en

12 | as definiciones de la respuesta hemostatica fueron las siguientes: Excelente: alivio repentino del dolor y/o mejoria inequivoca
de los signos objetivos de sangrado en ~8 h después de una sola inyeccion; Buena: alivio definitivo del dolor y/o mejoria de los
signos de sangrado en ~8 h después de una inyeccidn, pero posiblemente requiriendo mas de una inyeccidn para su resolucion
completa; Moderada: efecto beneficioso probable o leve en ~8 h después de la primera inyeccion; generalmente requiriendo mas
de una inyeccién; Ninguna: sin mejoria 0 empeoramiento de los sintomas. Las respuestas excelentes y buenas se consideraron
éxito, mientras que las moderadas y ninguna se consideraron fracaso.

Binstrumento genérico y estandarizado elaborado para describir y valorar la calidad de vida relacionada con la salud. El instrumento
EQ-5D consta de 2 partes: el sistema descriptivo EQ-5D y la Escala Visual Analégica (EVA). El sistema descriptivo EQ-5D
comprende 5 dimensiones: movilidad, autocuidado, actividades habituales, dolor / malestar y ansiedad / depresion. En la EVA el
individuo puntua su salud entre dos extremos, 0y 100, peor y mejor estado de salud imaginables. EI EQ-5D esté disponible en dos
versiones para adultos, con 3 niveles y 5 niveles de opciones de respuesta, EQ-5D-3L y EQ-5D-5L.

14 Evalua la calidad de vida en nifios y adolescentes con hemofilia. EI Haemo-QoL Il (8-12 afios) consta de 64 items que abarcan
10 dominios, el Haemo-QoL Ill (13-16 afios) consta de 77 items que abarcan 12 dominios, y el HAEMO-QoL (= 17 afios) consta
de 46 items que abarcan 10 dominios. Hay disponible una versién para nifios y una versién para padres. Al utilizar escalas
transformadas de 0 a 100, las puntuaciones altas (cercanas a 100) indican una calificacién baja de la calidad de vida.

15 Instrumento disefiado especificamente para evaluar la satisfaccion del tratamiento en pacientes con hemofilia. El Hemo-SatA (=
17 afios) consta de 34 items que abarcan seis dominios. El Hemo-SatP (version para padres de nifios con hemofilia menores de
17 afios) mide la satisfaccion con el tratamiento de su hijo e incluye los mismos items y dominios que el Hemo-Sat, pero con un
item adicional en el dominio de “facilidad y conveniencia”. La puntuacién de cada dominio varia de 0 a 100, y las puntuaciones méas
bajas indican un mayor nivel de satisfaccién del tratamiento.

16 Disponible en: https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/80/NCT01480180/Prot_000.pdf
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promedio se esperaba que este periodo dure aproximadamente 12 meses por paciente
(aproximadamente 7 meses para los ultimos pacientes reclutados y aproximadamente 17-
19 meses para los primeros). Los autores establecieron que existiria un efecto profilactico
si el limite superior del IC 97.5 % para la TAS era < 8.5, y asumieron que la TAS efectiva
para el célculo de la potencia seria de 7.0 y una sobre dispersion de 5 (varianza de 35).
Con estos valores, los autores estimaron que 120 pacientes ingresados en profilaxis
alcanzarian una potencia del 79 %, empleando el modelo de regresién de Poisson que
permite la sobre dispersion (utilizando la prueba de chi-cuadrado de Pearson dividida entre
los grados de libertad) y el logaritmo del tiempo de observacion, con una aproximacion a la
distribucion normal. Adicionalmente, los autores senalan que, debido a que el calculo de
potencia es sensible a la sobre dispersién, se realizé un analisis provisional para evaluar
esta cuando se habian reclutado aproximadamente 90 pacientes; si la sobre dispersion
estimada para el estudio completo era superior a 6, el tamafio de la muestra se ajustaria
hasta 160 pacientes en profilaxis para garantizar que la potencia se mantenga (analisis
interino). De esta forma, con una potencia del 97 % para el desenlace primario co-primario
de incidencia de inhibidores y del 79 % para el desenlace primario co-primario de TAS, se
esperaba que la potencia combinada del estudio con el tamafo de muestra dado sea de
aproximadamente del 76 %.

El analisis estadistico se realizé con los datos de todos los pacientes expuestos a
turoctocog alfa pegol. Todos los analisis estadisticos se realizaron en Novo Nordisk. Para
el célculo de la tasa de inhibidores, el numerador incluyé a todos los pacientes con
inhibidores; mientras que el denominador incluyé a todos los pacientes con un minimo de
50 dias de exposicion o inhibidores. Para el analisis del desarrollo de inhibidores, se
consideré como seguridad adecuada cuando el limite superior del IC 97.5 % fue < 6.8 %.
En relacion con la TASY, se consideré como efecto profilactico exitoso a una TAS estimada
que fuera estadisticamente significativa inferior a 8.5. Este desenlace co-primario se
analizé mediante un modelo de regresién de Poisson sobre el numero de sangrados por
paciente, considerando la sobre dispersion (utilizando la prueba de Chi-cuadrado de
Pearson dividida entre los grados de libertad [es decir, Escala = Pscale en SAS]) y
utilizando el logaritmo de la duracioén de la observacion planificada como compensacion, lo
que permite diferentes duraciones del tratamiento entre pacientes.

Se utilizaron dos modelos para estimar la TAS: i) TAS imputada, en la que se imputd datos
para 24 pacientes con <1 mes de exposicion, y, en quienes se retiraron después de un
mes de exposicion, se utilizo la dltima observacion disponible (LOCF*®) y se imputé el
numero de sangrados hasta el tiempo de exposicion esperado. La TAS imputada fue el
analisis principal preespecificado para este desenlace; ii) TAS observada, en la que solo
se consideraron los sangrados observados y la compensacién fue la duracion real de la

17 Se calcula dividiendo el nimero total de episodios de sangrado por el niimero total de dias del periodo de observacion y luego
multiplicando por 365.25.
18 Método estadistico que consiste en reemplazar los valores faltantes con el Gltimo valor observado para ese sujeto.
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observacién como andlisis de sensibilidad. Ademas, la mediana y el rango intercuartilico
(RIC) de la TAS se presentaron como estadisticos descriptivos. En el protocolo se
describen tres analisis de sensibilidad realizados para los desenlaces co-primarios: analisis
sin imputacion para cualquier caso de participantes que se retiraran del estudio, analisis
usando el método de LOCF sin imputacion de retiros ocurridos durante el primer mes, y
analisis de imputacion en quienes se retiraron anticipadamente usando una tasa minima
de 24 sangrados al afo o la tasa observada si esta era mayor a 24.

En relacién con el analisis estadistico del desenlace secundario de eficacia confirmatorio
se sefiala que, el efecto hemostatico de turoctocog alfa pegol utilizado para el tratamiento
de hemorragias se analizé mediante un modelo de regresién logistica utilizando el modelo
lineal generalizado (GENMOD) en SAS. En este modelo, se tuvo en cuenta la correlacién
intrapaciente mediante un enfoque de ecuaciones de estimacion generalizadas con una
matriz de correlacion de trabajo con una estructura de simetria compuesta. Se consideré
que la eficacia seria adecuada si el limite de confianza inferior y unilateral del 97.5 % para
la tasa de éxito, era superior al 65.0 %. Los éxitos observados representaron la proporcion
de éxito notificado. En el protocolo se describen tres analisis de sensibilidad realizados
para este desenlace: analisis con solo las respuestas observadas (excluyendo las
observaciones faltantes), analisis con las respuestas hemostaticas faltantes imputadas en
funcién del niumero de infusiones utilizadas, y, analisis con las respuestas hemostaticas
faltantes imputadas en funcién a las respuestas registradas por los pacientes en otros
episodios de sangrado.

En la fase principal (no aleatorizada) del estudio PATHFINDER 2 se examiné la eficacia y
seguridad de turoctocog alfa pegol a dosis de 50 UI/Kg en esquema de aplicacion cada 4
dias como profilaxis, y sus resultados se presentan en la publicacion de Giangrande et al.,
2017 (Giangrande et al., 2017). En esta parte se analizaron un total de 186 pacientes de
sexo masculino (161 adultos y 25 adolescentes), de entre 12 y 66 anos de edad, con
diagndstico de hemofilia A severa congénita (actividad del FVIII <1 %, de acuerdo a sus
registros médicos) y que habian sido expuestos (= 150 dias) a cualquier producto de FVIII.
De estos pacientes, 175 recibieron tratamiento profilactico y 12 recibieron tratamiento a
demanda con turoctocog alfa pegol. Los pacientes en el grupo de profilaxis recibieron un
solo bolo de turoctocog alfa pegol a dosis de 50 Ul/kg cada 4 dias (dos dosis a la semana
fueron permitidas a discrecién del investigador). Dosis adicionales de turoctocog alfa pegol
fueron administradas si los pacientes experimentaban episodios de sangrado que
requerian tratamiento o en casos de cirugias menores. El grupo de tratamiento a demanda
se incluyod para cumplir con un requisito regulatorio que requeria demostrar que turoctocog
alfa pegol puede detener un episodio de sangrado. En la publicacion se sefiala que, todos
los pacientes tuvieron al menos 50 dias de exposicién a turoctocog alfa pegol. El periodo
de seguimiento en la parte principal (no aleatorizada) fue de un maximo de 19 meses.

Durante esta fase, un paciente adulto del grupo de tratamiento a demanda pasoé al grupo
de profilaxis; por lo que, sus datos se tomaron en cuenta en ambos grupos de estudio. En
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total 19 pacientes se retiraron del estudio, ninguno debido a EA. En el grupo de profilaxis,
el 10.3 % (18/175) se retir6 del estudio por la ineficacia del tratamiento (0.6 % [1/18]),
incumplimiento (1.7 % [3/18]), criterios previamente establecidos para retiro®® (5.7 %
[10/18]) y otras razones (2.3 % [4/18]). En el grupo de tratamiento a demanda el 8.3 %
(1/12) se retird del estudio debido a incumplimiento. La duraciéon promedio del tratamiento
con turoctocog alfa pegol (minima a maxima) fue de 299 (5 a 593) dias en el grupo de
profilaxis y de 487 (127 a 645) dias en el grupo de tratamiento a demanda, lo que
correspondio a un total de 159 pacientes-afno en el EC con un total de 14,114 dias de
exposicion a turoctocog alfa pegol.

Entre las caracteristicas basales de los 186 pacientes de la fase principal el promedio y la
desviacion estandar (DE) de la edad fue de 30.6 (12.5) en el grupo de profilaxis y de 39.8
(13.9) en el grupo de tratamiento a demanda. Todos los pacientes en el grupo de
tratamiento a demanda fueron adultos; en cambio, en el grupo de profilaxis 25 fueron
adolescentes y 150 fueron adultos. En el grupo de profilaxis, el 85.1 % (149/175) habia
recibido previamente profilaxis y el 14.9 % (26/175) habia recibido tratamiento a demanda
con cualquier tipo de FVIIl. En cambio, en el grupo de tratamiento a demanda, el 100.0 %
(12/12) habia recibido previamente tratamiento a demanda. En el grupo de profilaxis, el
96.0 % (24/25) de los adolescentes y el 83.0 % (125/150) de los adultos habia recibido
previamente tratamiento profilactico previo. Este tratamiento previo profilactico se dio con
un FVIII recombinante en el 96.0 % (23/25) de los pacientes adolescentes y en el 90.0 %
(113/125) de los adultos; mientras que, el FVIII derivado de plasma fue usado en el 4.0 %
(1/25) un paciente adolescente y en el 10.0 % (12/150) de los pacientes adultos. Entre los
pacientes del grupo profilaxis, la mediana y RIC de la TAS fue de 2.0 (1.0 a 8.0) en quienes
habian recibido previamente profilaxis al menos 12 meses antes del ensayo, y de 19.5
(10.5 2 48.0) en los que previo al EC habian recibido tratamiento a demanda. En el grupo
de tratamiento a demanda, la TAS al inicio del estudio fue de 36.0 (24.0-76.0). El 6.5 %
(7/175) y el 25.0 % (2/12) dieron positivo para el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).
El 57.2 % (99/175) y el 72.7 % (8/12) dieron positivo para el virus de la hepatitis C en los
grupos de profilaxis y de tratamiento a demanda, respetivamente.

En la fase de extension parte 1 (aleatorizada) del EC PATHFINDER 2 se evalud la
seguridad y eficacia de turoctocog alfa pegol como profilaxis a las dosis de 50 Ul/Kg cada
4 dias o 75 UI/Kg cada 7 dias, y como tratamiento de sangrado. Sus resultados se
presentan en la publicacion de Curry et al., 2019 (Curry et al., 2019).

19 El protocolo indica que los criterios de retiros se constituian cuando se cumpliera cualquiera de las siguientes: i) No se logra la
hemostasia con turoctocog alfa pegol (el sangrado no puede ser controlado después de 48 horas utilizando dosis adecuadas de
turoctocog alfa pegol); ii) Inhibidor del FVIII (=0.6 BU/mL); iii) Alergia o anafilaxia al producto en investigacion; iv) Uso de factores
de coagulacion: productos que contienen FVIII, FIX y FVII distintos de turoctocog alfa pegol, asi como otros productos con FVIII
como plasma fresco congelado o crioprecipitado; v) Incapacidad o falta de disposicion para cumplir con los procedimientos del
ensayo.
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De los pacientes que participaron en la fase principal, 143 pacientes del grupo de profilaxis
entraron a la extensién parte 1. De ellos, 55 fueron aleatorizados y 88 fueron no
aleatorizados. La aleatorizacién (2:1) se realizé, mediante un sistema interactivo de
respuesta de voz/web, para recibir turoctocog alfa pegol como profilaxis a dosis de 50 Ul/Kg
cada 4 dias (n =17) o0 75 Ul/Kg cada 7 dias (n = 38) por 24 semanas. Los pacientes debian
presentar de < 2 episodios de sangrado durante los ultimos seis meses antes del inicio de
la fase de extension para poder ser aleatorizados. Por otro lado, los 88 pacientes no
aleatorizados fueron aquellos que presentaban = 3 episodios hemorragicos en los ultimos
6 meses antes de entrar en la fase de extension y los pacientes con bajas tasas de
sangrado que no desearon ser aleatorizados. Este grupo recibié 50 Ul/Kg cada 4 dias de
turoctocog alfa pegol como profilaxis. En casos de cualquier episodio de sangrado, los
pacientes fueron tratados con 20 a 75 Ul/Kg de turoctocog alfa pegol. Es relevante resaltar
que, esta fase se centrd en evaluar solo el uso profilactico de turoctocog alfa pegol en
pacientes que durante la fase principal del estudio habian recibido tratamiento profilactico.
Ademads, 7 pacientes que en la fase principal recibieron tratamiento a demanda,
continuaron con ese régimen (Giangrande et al., 2020).

Un paciente de cada brazo de tratamiento profilactico se retiré del estudio debido a EAS,
considerados poco probables de estar relacionados con turoctocog alfa pegol.
Adicionalmente, el 23.7 % (9/38) de los pacientes del grupo con dosis de 75 Ul/Kg cada 7
dias fueron cambiados al esquema 50 UI/Kg cada 4 dias en el grupo no aleatorizado, por
decision del investigador, debido a episodios de sangrado (n = 8) y a razones de seguridad
(n=1). En total, 16 y 28 pacientes completaron el periodo de tratamiento aleatorizado de
la fase de extension parte 1 (aleatorizada) en los grupos de 50 UI/Kg cada 4 dias y 75 Ul/Kg
cada 7 dias, respectivamente. Entre las caracteristicas basales al inicio de esta fase, se
observo que los pacientes del grupo de 50 Ul/kg cada 4 dias tenian una edad promedio de
26,4 afios con una desviacion estandar (D.E) de 11,0, mientras que en el grupo de 75 Ul/kg
cada 7 dias la edad promedio fue de 30,9 afios con una D.E de 15,0.

En la fase de extension parte 2 (no aleatorizada) del EC PATHFINDER 2 se recolectaron
datos de seguridad y eficacia en el largo plazo hasta el final del estudio (10/11/2018). Un
total de 139 participantes de la fase de extensién parte 1, continuaron en la extension parte
2 (no aleatorizada). De ellos 94 recibieron profilaxis a dosis de 50 U/kg cada 4 dias, 40
recibieron a dosis de 75 U/Kg cada 7 dias, y 5 recibieron tratamiento a demanda. En esta
fase, los pacientes con < 2 episodios de sangrado en los ultimos 6 meses podian continuar
con el tratamiento de profilaxis; pero, también podian cambiar entre diferentes dosis de
turoctocog alfa pegol (50 Ul/kg cada 4 dias o 75 Ul/Kg cada 7 dias) de acuerdo a sus
patrones de episodios de sangrado.

Durante esta fase de extensién, hubo 15 casos de transferencia de pacientes del grupo de
50 U/kg cada 4 dias a 75 U/Kg cada 7 dias, y 25 casos de transferencia en sentido inverso.
Los motivos de transferencia al grupo de 50 U/kg cada 4 dias incluyeron = 2 episodios de
sangrado espontaneo durante 8 semanas con el régimen de cada 7 dias (n = 14), aumento
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de la actividad fisica (n = 3), aumento del sangrado (n = 3), lo que se consigné como “otros
motivos” (n = 3; uno de los motivos fue “dolor en ambos tobillos”), criterio del investigador
(n=1)yEA(n =1). En general, 110 pacientes recibieron profilaxis con 50 U/kg cada 4 dias,
52 con 75 U/Kg cada 7 dias, y 5 pacientes recibieron tratamiento a demanda. En total, 113
pacientes completaron el ensayo: 87 recibieron 50 Ul/kg cada 4 dias, 23 pacientes 75 Ul/kg
cada 7 dias y 3 pacientes recibieron tratamiento a demanda de 20-75 Ul/kg. Los episodios
de sangrado se trataron con 20-75 Ul/kg de turoctocog alfa pegol. Dado que los pacientes
podian cambiar de régimen de tratamiento, para la evaluacion solo se utilizaron los calculos
del régimen de profilaxis inicial y el primer régimen consecutivo. Por lo tanto, en el caso de
los pacientes que cambiaron del tratamiento de 50 U/kg cada 4 dias a 75 U/Kg cada 7 dias
y luego a 50 U/kg cada 4 dias, solo se utilizaron para el analisis los dos primeros periodos
de tratamiento.

En la publicacion de Giangrande et al., 2020, se reportan los resultados finales del estudio
PATHFINDER 2 completo, es decir de las tres fases en conjunto (Giangrande et al., 2020).

Sobre episodios de sangrado y tasa anual de sangrado

Los resultados de la TAS en la fase principal del ensayo clinico PATHFINDER 2 mostraron
que, en promedio, los pacientes que recibieron profilaxis con turoctocog alfa pegol 50 Ul/kg
cada 4 dias presentaron 3.7 eventos de sangrado por afo (IC 95 %: 2.94 a 4.66; p < 0.001).
Esto fue estimado mediante un modelo de imputacién (en total se imputaron los datos de
siete pacientes que abandonaron el estudio durante el primer mes en el grupo de profilaxis).
Adicionalmente, los autores realizaron un analisis de sensibilidad para evaluar la robustez
de la asuncidon de que la TAS seguia una distribucion de Poisson. En este analisis, se
reportd una mediana de TAS de 1.33 (RIC: 0.00 a 4.61) en el grupo de profilaxis. La TAS
estimada considerando unicamente los datos observados, sin imputaciones, y segun
modelo de regresion de Poisson mostré que, en promedio, un paciente en profilaxis con
turoctocog alfa pegol 50 Ul/kg cada 4 dias presenté 3.04 eventos de sangrado por afio
(IC 95 %: 2.45 a 3.77), con una mediana de 1.18 (RIC: 0.00 a 4.25). En el grupo de
tratamiento a demanda, la mediana de TAS fue de 30.87 (RIC: 18.64 a 38.51), comparada
con 36.00 (RIC: 24.00 a 76.00) registrada antes del inicio del estudio. Por otro lado, el
40.0 % (70/175) de los pacientes en el grupo de profilaxis no reportaron sangrados, en
contraste con el 0,0 % (0/12) en el grupo de tratamiento a demanda.

El numero total de episodios de sangrado fue de 436 en el grupo de profilaxis y de 532 en
tratamiento a demanda. En cuanto a la resoluciéon de episodios hemorragicos, el 83.6 % se
resolvieron con una sola inyeccion de turoctocog alfa pegol, y el 95.5 % se resolvieron con
hasta dos inyecciones.

En la fase extension parte 1 (aleatorizada), la TAS, estimada mediante el modelo de

Poisson con imputaciones, fue de 3.57 eventos de sangrado por afio (IC 95 %: 2.13 a 6.00)
en el grupo que recibid profilaxis con turoctocog alfa pegol 75 Ul/kg cada 7 dias y de 1.77
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eventos de sangrado por afio (IC 95 %: 0.59 a 5.32) en el grupo de 50 Ul/kg cada 4 dias.
La mediana (RIC) con imputacion fue de 0.00 (IC 95 %: 0.00 a 2.36) y de 0.00 (IC 95 %:
0.00 a 2.23), para los grupos de 75 Ul/kg cada 7 dias y 50 Ul/kg cada 4 dias,
respectivamente. Con el modelo de datos observados, el promedio de eventos de
sangrado/afo fue de 1.66 (IC95%: 0.69 a 4.04) y 1.65 (IC 95 %: 0.87 a 3.13) para los
pacientes con los regimenes 50 UI/Kg cada 4 dias y 75 Ul/Kg cada 7 dias, respectivamente.
La mediana observada de la TAS (RIC) fue de 0.00 (0.00 a 2.23) y 0.00 (0.00 a 2.36) para
los pacientes aleatorizados a 50 UI/Kg cada 4 dias y 75 Ul/Kg cada 7 dias,
respectivamente.

La proporcion de pacientes que no experimentaron episodios hemorragicos durante la
profilaxis fue de 52.9 % (9/17) en el grupo de 50 UI/Kg cada 4 dias y de 57.9 % (22/38) en
el grupo de 75 Ul/Kg cada 7 dias. En total, se reportaron 13 episodios de sangrado en el
grupo de 50 UI/Kg cada 4 dias y 25 en el grupo de 75 Ul/Kg cada 7 dias, todos tratados
con turoctocog alfa pegol. El 94.7 % de los episodios hemorragicos se controlaron con < 2
inyecciones: el 92.3 % (12/13) en el grupo de 50 UI/Kg cada 4 dias y 96.0 % (24/25) de en
el grupo de 75 Ul/Kg cada 7 dias. Las hemorragias restantes se controlaron con siete
inyecciones (una hemorragia espontanea en la mufieca, grupo de 50 Ul/Kg cada 4 dias) y
tres inyecciones (una hemorragia traumatica en el tobillo, grupo de 75 Ul/Kg cada 7 dias).
En conjunto, la media de inyecciones necesarias para controlar los episodios de sangrado
fue similar entre ambas cohortes: 1.5 en el grupo de 50 Ul/Kg cada 4 dias y 1.3 en el grupo
de 75 Ul/Kg cada 7 dias.

En el analisis final del estudio, utilizando el modelo de Poisson con imputaciones, la TAS
fue de 2.35 (IC 95 %: 1.87 a 2.95) de eventos de sangrado por afno en el grupo con
turoctocog alfa pegol de 50 Ul/Kg cada 4 dias y de 4.39 (IC95: 3.09 a 6.24) en el grupo
75 Ul/Kg cada 7 dias. La mediana y RIC de la TAS imputada fue de 0.99 (0.00; 2.68) y de
1.95 (0.43; 6.52) eventos de sangrado por afio para cada grupo, respectivamente. Al aplicar
el modelo regresion Poisson considerando unicamente los datos observados, el promedio
de eventos de sangrado por afio fue de 2.14 (IC 95 %: 1.73 a 2.65; p < 0.001) en el grupo
de profilaxis de 50 UI/Kg y de 1.31 (IC 95 %: 0.89 a1.92; p < 0.001) en el grupo de profilaxis
de 75 UI/Kg. Las medianas (RIC) de sangrados observados para cada grupo fueron de
0.84 (RIC: 0.00 a 2.41) y 1.67 (RIC: 0.43 a 6.41), respectivamente. Al analizar por
subgrupos de edad, en adolescentes del grupo de profilaxis de 50 Ul/Kg la mediana de la
TAS fue de 1.19 (RIC: 0.40 a 3.63), ligeramente superior a la de los adultos, quienes
presentaron una mediana de 0.75 (RIC: 0.00 a 2.29). Una tendencia similar se observo en
el grupo de profilaxis de 75 UI/Kg, donde los adolescentes tuvieron una mediana de TAS
de 5.23 (RIC: 0.50 a 9.91), mientras que los adultos presentaron una mediana de 1.64 (RIC:
0.40 a 3.53). Finalmente, en el grupo de tratamiento a demanda, la mediana y RIC de la
TAS, con el modelo con imputaciones, fue de 31.03 (22.72 a 39.82) y, con los datos
observados, fue de 30.98 (22.72 a 39.82).
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Se registréo un total de 2758 episodios de sangrado en 152 pacientes (81.7 %) que
recibieron tratamiento con turoctocog alfa pegol. De estos episodios, el 47.6 % (1312/2758)
fueron reportados por pacientes del grupo de 50 UI/Kg, el 6.4 % (176/2758) por el grupo
75 UI/Kgy el 46 % (1270/2758) por el grupo de tratamiento a demanda. En cuanto al control
de los episodios hemorragicos, el 80.9 % se trataron con 1 inyeccion y el 94.9 % se trataron
con <2 inyecciones. Respecto a la proporcion de pacientes que no experimentaron
episodios de sangrado mientras recibian profilaxis fue del 28.8 % (51/177) en el grupo de
50 UI/Kg cada 4 dias, del 13.1 % (8/61) en el grupo de 75 Ul/Kg cada 7 dias, y del 100.0 %
(12/12) en el grupo de tratamiento a demanda.

Sobre el desarrollo de inhibidores de factor VIII

En la fase principal, de los 164 pacientes que tuvieron al menos 50 dias de exposicion a
turoctocog alfa pegol, solo uno desarroll6 inhibidores (= 0.6 BU). La tasa de desarrollo de
inhibidores del FVIII fue de 0.6 % (limite superior del IC 97.5 %: 3.8 %). Este paciente, de
18 afos, presentd un titulo bajo de inhibidores sin indicios de impacto clinico, por lo que
los investigadores decidieron que continuara en el ensayo. No obstante, aproximadamente
tres meses después, durante la fase de extensién (posterior al cierre del analisis interino),
se detecté un aumento en el titulo del inhibidor y el paciente fue retirado del ensayo de
forma inmediata. En la fase de extension parte 1 (aleatorizada), ningun paciente desarrolld
inhibidores del FVIII. En el analisis final del estudio, se indica que solo un paciente en la
fase principal del estudio desarrollé inhibidores del FVIII.

Sobre el nivel de actividad del factor VIII

En la fase principal, en el grupo de profilaxis, los niveles de actividad minima del FVIIl en
estado estacionario fueron de aproximadamente ~0.03 Ul/ml (rango de la media
geométrica, visitas 3-8: 0.03 a 0.03 Ul/ml). La media estimada de la actividad minima del
FVIII fue de 0.03 Ul/ml (IC 95 %, 0.026 a 0.034). En la fase de extension parte 1, los niveles
pico medios de actividad del FVIII (evaluados 30 minutos después de la administracion)
fueron similares antes (1.33 Ul/ml) y después (1.36 Ul/ml) de la aleatorizacion en la cohorte
50 UI/Kg cada 4 dias. En cambio, en la cohorte 75 Ul/Kg cada 7 dias se observé un
incremento de 1.40 Ul/ml antes de la aleatorizacion a 1.98 Ul/ml después, debido a la dosis
mas alta. Los niveles de actividad del FVIII previos a la dosis (nivel minimo) antes de la
aleatorizacion fueron los mismos para ambos grupos (0.04 Ul/ml). En los nueve pacientes
que revirtieron a su régimen previo de 50 Ul/Kg cada 4 dias, los niveles medios de actividad
del FVIII previos a las dosis similares (0.03 Ul/ml [IC 95 %: 0.02-0.06]). Durante la fase de
extension, los niveles medios (IC 95 %) de FVIII antes de la dosis fueron de 0.03 Ul/ml
[IC 95 %: 0.02-0.05]) para el grupo 50 UI/Kg cada 4 dias y de 0.012 (0.01-0.02 Ul/ml) para
el grupo 75 Ul/Kg cada 7 dias. En la fase de extension parte 2, la media global del nivel
minimo de la actividad del FVIII en pacientes con profilaxis 50 UlI/Kg cada 4 dias fue de 3.1
ul/dl (IC 95 %: 2.7 a 3.6). De los 3012 valores minimos medidos, el 1,9 % se encontraba
por debajo del limite inferior de cuantificacion. En pacientes con profilaxis 75 Ul/Kg cada 7
dias, la media global del nivel minimo de la actividad del FVIII fue de 0.9 Ul/dI (IC 95 %: 0.7
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a 1.2). De los 858 valores minimos medidos, el 5,8 % se encontraba por debajo del limite
inferior de cuantificacion.

Sobre el efecto hemostatico

Los resultados sobre el efecto hemostatico mostraron que, en la fase principal del EC
PATHFINDER 2, la tasa de éxito del tratamiento a demanda para todos los episodios
hemorragicos fue de 84.2 % (IC 95 %: 80.0 a 87.7), lo que confirma la eficacia hemostatica
de turoctocog alfa pegol (p <0.001). Al analizar por grupos, la tasa de éxito para el
tratamiento de sangrado fue de 83.7 % (IC 95 %: 79.0 a 87.5) en el grupo de profilaxis y de
88.4 % (IC 95 %: 80.0 a 93.5) en el grupo de tratamiento a demanda. En la fase de
extensién parte 1 (aleatorizada), la tasa de éxito global estimada para el tratamiento de los
episodios hemorragicos fue de 87.5 % (IC 95 %: 71.1 a 95.1). En detalle, todos los
episodios hemorragicos tratados de en el grupo de 50 Ul/Kg cada 4 dias (13/13) fueron
exitosos, mientras que en la cohorte 75 Ul/Kg cada 7 dias se alcanzé un 80.0 % de éxito
(20/25). Sin embargo, debido al reducido numero de pacientes en ambos grupos, no fue
posible realizar una comparacién estadistica de la eficacia entre los grupos. Finalmente,
en el analisis final del estudio, la tasa de éxito para el tratamiento de todos los episodios
hemorragicos (contando las respuestas faltantes como fracasos) fue de 83.2 % (IC 95 %:
79.7 a 86.2). Estos resultados confirman el efecto hemostatico de turoctocog alfa pegol, ya
que el limite inferior del IC 95 % fue superior al 65 %.

Sobre la calidad de vida

En la publicacion de Kearney et al. (2019) se reportan los resultados de la evaluacion de
calidad de vida durante la fase principal del ensayo clinico PATHFINDER 2 (Kearney et al.,
2019). Los cuestionarios fueron aplicados en dos puntos durante el estudio: antes del
tratamiento con turoctocog alfa pegol, y al final de la parte principal del estudio (76
semanas). Dos pacientes adolescentes fueron excluidos del analisis al no contar con
ambas mediciones requeridas, por lo que el andlisis final incluyd a 184 pacientes. De ellos,
el 8.7 % (16/184) tuvo edades de entre 13 y 16 afios, mientras que el 91.3 % (168/184)
eran = de 17 anos.

La estimacion del cambio en la calidad de vida en la fase principal del estudio mostrd
diferencias entre adolescentes y adultos. Entre los pacientes de 13 a 16 afos, el 62,5 %
(10/16) reportd un cambio en la calidad de vida medido con el cuestionario HAEMO-QOL,
mientras que este cambio fue percibido por el 56,3 % (9/16) de sus padres y por el 25,0 %
(4/16) de ellos en el cuestionario HEMO-SATp. En contraste, en la poblacién adulta, las
mejoras fueron mas consistentes: el 97,0 % (163/168) y el 96,4 % (162/168) mostraron
cambios en los cuestionarios HAEMO-QOL y HEMO-SATa, respectivamente. En cuanto a
los dominios especificos, los adolescentes no reportaron cambios en ninguna de las
dimensiones del cuestionario HAEM-A-QOL, mientras que sus padres sefialaron mejoras
(aunque no significativas estadisticamente) en los dominios “Otros” y “Salud fisica”, junto
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con disminuciones en “Apoyo percibido” y “Amigos?®”. De acuerdo con el puntaje total del
HAEMO-QOL y el umbral de respuesta preestablecido por Santagostino et al (Santagostino
et al., 2014), se observd una mejora global de la calidad de vida en el 12,5 % de los
adolescentes y en el 18,8 % segun la percepcion de sus padres. Finalmente, el cambio
promedio (£DE) en el puntaje total del HAEMO-QOL fue de -0,1 (12,4) en los adolescentes
y de -4,0 (13,1) en la valoracion de los padres.

En la evaluacion de la calidad de vida en adultos, en el grupo de tratamiento a demanda
no hubo diferencias significativas en el cambio de las puntuaciones del HAEM-A-QOL para
ninguno de los dominios, sin embargo, la mayoria de los puntajes tuvieron una tendencia
ala mejora. En el grupo de profilaxis, se observaron mejoras estadisticamente significativas
en los dominios “Salud fisica” (p < 0.001), “Trabajo” (p = 0.003), “Sensacién” (p = 0,016) y
“Vista” (p = 0.048), asi como en la puntuacion total del HAEM-A-QOL (p = 0.002). En el
grupo de tratamiento a demanda, no se observaron cambios significativos dentro del grupo
en ninguna de las puntuaciones del HAEM-A-QOL; sin embargo, la mayoria de las
puntuaciones mostraron una tendencia a la mejora (cambio negativo en las puntuaciones).
En total, el 54.5 % de los adultos del grupo de tratamiento a demanda y el 24.2 % de los
adultos del grupo de profilaxis mejoraron su calidad de vida segun el umbral de respuesta
preestablecido de acuerdo con el puntaje total del HAEM-A-QOL (Santagostino et al.,
2014). El cambio promedio y la DE en el puntaje total del HAEM-A-QOL (adultos) fue de -
3.1 (10.3) y de -2.3 (8.9) en el grupo de tratamiento a demanda y de profilaxis,
respectivamente. Es relevante mencionar que, en ninguno de los dominios del HAEMO-
QOL y HAEM-A-QOL el porcentaje de respondedores fue del 100 %.

En cuanto a la satisfaccion del tratamiento, evaluada mediante el cuestionario HEMO-SAT,
los autores reportaron que, el cambio medio en las puntuaciones indicé que los padres
tenian una mayor satisfaccién o un nivel de satisfaccion similar con turoctocog alfa pegol
en comparacion con el tratamiento recibido antes de ingresar al estudio (medicion basal).
En el caso de los adultos, los niveles de satisfaccion entre los participantes del grupo de
tratamiento a demanda y profilactico fue comparable. Al examinar el cambio en las
puntuaciones de HEMO-SATa, los cambios medios en todos los dominios indicaron que la
satisfaccion con el tratamiento fue comparable o superior con turoctocog alfa pegol en
comparacion con el tratamiento recibido antes de ingresar al estudio (medicién basal).

En la publicaciéon de Giangrade et al., 2020, se reportan los resultados finales del analisis
de calidad de vida evaluada con HAEM-A-QOL y EQ-5D-VAS?, y de satisfaccién (HEMO-
SAT), analizados solo en los pacientes adultos que participaron en la extension parte 2 y
completaron los cuestionarios empleados para evaluar la calidad de vida (grupo de
profilaxis: 133 pacientes, y 167 cuestionarios analizados; grupo de tratamiento a demanda:

2 Relacionado con las relaciones con amigos y la habilidad de hablar con ellos sobre la hemofilia.
21 Cambio positivo indica mejora
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5 pacientes; y 5 cuestionarios). EI cambio medio en la escala HAEM-A-QOL (119
cuestionarios completados) con respecto al valor inicial fue de -3,1 (DE 11.2 a 157
cuestionarios) tras 5 a < 6 anos de tratamiento y de -3,5 (DE 9.0) tras 6 a <7 anos de
tratamiento (22 cuestionarios). Los cambios en las puntuaciones de HEMO-SAT de los
pacientes que participaron en la fase de extension, parte 2, y completaron un cuestionario
durante el afio de tratamiento mostraron una ligera reduccién en la puntuacién en cuanto
a los puntajes de facilidad y conveniencia, eficacia y satisfaccion general, tanto con la
profilaxis como con el tratamiento a demanda. Los aumentos en la puntuacién EQ-5D-VAS
indican un cambio positivo en el estado de salud de los pacientes adultos. En los pacientes
del grupo de profilaxis que participaron en la segunda parte de la fase de extensién y
completaron un cuestionario durante el afio de tratamiento, el cambio promedio en la
puntuacion del EQ-5D-VAS con respecto al valor inicial fue de 2.2 (DE 13.2;167
cuestionarios) tras 5 a < 6 anos de tratamiento y de 7.5 (DE 13.6; 23 cuestionarios) tras 6
a < 7 afos de tratamiento. Los cambios promedios en la puntuacion del indice de utilidad
del EQ-5D para los pacientes de profilaxis fueron pequefos a lo largo de los afos, lo que
indica que la calidad de vida se mantuvo durante el ensayo. En los pacientes del grupo de
tratamiento a demanda que participaron en la segunda parte de la fase de extensién y
completaron un cuestionario durante el afio de tratamiento, el cambio promedio en la
puntuacion del EQ-5D-VAS con respecto al valor inicial fue de 15.0 (DE 21.2; 3
cuestionarios) tras 5 a < 6 anos de tratamiento y de 16.3 (DE 12.1; 4 cuestionarios) tras 6
a < 7 afnos de tratamiento.

Sobre la seqguridad

En la evaluacién de seguridad del estudio PATHFINDER 2, durante la fase principal se
reportaron 17 eventos adversos graves (EAS) en 13 pacientes (7.0 %), de los cuales 13
ocurrieron en el grupo de profilaxis y 4 en el grupo a demanda. Dos de estos EAS
(desarrollo de inhibidores del FVIII y discitis intervertebral) fueron considerados como
posible o probablemente relacionados con el tratamiento. En la fase de extensién parte 1
(aleatorizada), se reportaron 4 EAS en 4 pacientes, 3 en el grupo de 50 Ul/Kg cada 4 dias
y uno en el grupo de 75 Ul/Kg cada 7 dias. Todos los eventos se resolvieron, excepto un
caso de carcinoma hepatocelular reportado en el grupo de 50 Ul/Kg cada 4 dias.

Alo largo de todo el estudio se notificaron un total de 1827 EA en 170 pacientes (91.4 %),
lo que resultd en una tasa de 2.33 EA por paciente-afio de exposicion. Respecto a los EAS,
en la publicacion de Giangrande et al., se sefala que fueron 33 (17.7 %) pacientes de los
186 reportaron EAS y que dos de ellos fueron considerados posible o probablemente
relacionados con el tratamiento (Giangrande etal., 2020). Durante el periodo que
comprende las tres partes del estudio??, se reporta que en el grupo de profilaxis con el

2 Disponible en:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01480180?cond=Haemophilia%20A&intr=turoctocog%20alfa%20pegol&limit=25&page=1&rank
=13&tab=results#adverse-events
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régimen de 50 Ul/Kg cada 4 dias el 0.56 % (1/177) fallecio; mientras que, con el régimen
de 75 UI/Kg cada 7 dias y en el grupo de tratamiento a demanda ningun paciente fallecié.
El reporte de EAS se dio en el 13.56 % (24/177), 11.48 % (7/61), y 25.0 % (3/12) en el
grupo de profilaxis con 50 Ul/Kg cada 4 dias, 75 Ul/Kg cada 7 dias y en el grupo de
tratamiento a demanda, respectivamente. Los EAS mas frecuentes en el grupo de profilaxis
con 50 Ul/Kg cada 4 dias fueron aquellos relacionados con las infecciones e infestaciones;
mientras que, en el grupo de profilaxis con 75 Ul/Kg cada 7 dias y de tratamiento a
demanda fueron aquellos relacionados con dafio, envenenamiento y complicaciones del
procedimiento.

En el analisis critico del estudio PATHFINDER 2, se observaron limitaciones que afectan la
confianza en sus resultados y se detallan a continuacion: i) el estudio fue disehado para
evaluar la eficacia y seguridad de turoctocog alfa pegol solo como uso profilactico, ya que
el célculo del tamafo de muestra se basé en los dos desenlaces co-primarios que
analizaron el efecto profilactico de turoctocog alfa pegol. Asi, los resultados del grupo de
tratamiento a demanda solo pueden ser considerados exploratorios; ii) el estudio fue de
etiqueta abierta y no aleatorizado, lo que impide asegurar una relacion causal entre la
intervencion y los resultados, e introduce un alto riesgo de sesgo reporte en los desenlaces
informados por el paciente, como calidad de vida, y de sesgo de seleccién debido a que
los confusores podrian no estar balanceados, como en el porcentaje de participantes que
recibieron tratamiento previo y el porcentaje de pacientes adolescentes que fue incluido;
iii) el riesgo de sesgo de reporte es alto, debido a que, en el protocolo del estudio, se sefala
que se harian tres andlisis de sensibilidad, sin embargo, no se reportan los resultados de
los mismos, en ninguna de las tres publicaciones del estudio PATHFINDER 2. Ademas, se
observd que, si bien en la fase principal se indica que se imputaron los valores (con un TAS
de 24) de 7 pacientes para la estimacion de la TAS, en las fases de extension no se indica
cuantos valores adicionales se imputaron. De igual forma, no se indica en cuantos
pacientes se empled el LOCF para imputar los datos de estimacion de la TAS; iv) en la
publicacion de Giangrande et al., 2020, se sefala que del estudio PATHFINDER 2, 36
pacientes fueron transferidos temporalmente al estudio PATHFINDER 3, y otros 22
pacientes pasaron al estudio PATHFINDER 7. A pesar de que, todos estos pacientes
regresaron al estudio PATHFINDER 2, no se indica en qué momento del estudio ocurrieron
las transferencias y si estas transferencias afectaron las mediciones de los desenlaces del
estudio PATHFINDER 2. También se observé que, en las fases extension solo se incluyeron
pacientes con < 2 episodios de sangrado, y que solo el 15 % del total de enrolados fueron
adolescentes. En consecuencia, la muestra no es representativa para todos los pacientes
con hemofilia A congénita severa; v) respecto a la evaluacién de calidad de vida, es
importante considerar que en la literatura no se han establecido las diferencias minimas
clinicamente importantes (DMCI) para los instrumentos HEMO-SatP y HAEMO-QoL, por lo
que, no es posible determinar si las diferencias reportadas fueron clinicamente relevantes
para los pacientes. Por otro lado, para el instrumento EQ-5D-5L se ha establecido que la
DMCI es entre 0.037 y 0.069 (McClure et al., 2017). De esta manera, los resultados del
EQ-5D-5L reportados sugeririan que turoctocog alfa pegol generaria un beneficio para el

23



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 041-DETS-IETSI-2025
EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL TUROCTOCOG ALFA PEGOL COMO PROFILAXIS O CONDICIONAL SANGRADO EN PACIENTES DE 12
ANOS A MAS CON DIAGNOSTICO DE HEMOFILIA A SEVERA O MODERADA CON FENOTIPO HEMORRAGICO SIN INHIBIDORES
PREVIAMENTE TRATADOS Y QUE BAJO PROFILAXIS PRESENTAN SANGRADOS ESPONTANEOS Y/O ARTICULACIONES DIANA

paciente en relacion con la calidad de vida, pero, los resultados deben ser considerados
con cautela debido al nimero reducido de pacientes que completaron los cuestionarios de
calidad de vida y satisfaccién del tratamiento. Ademas, el riesgo de sesgo de reporte es
elevado, debido a que, la presentacion de los resultados de calidad de vida no se realiza
con claridad e incluso en el protocolo disponible del estudio no se da una definicidn precisa
de los puntos de evaluacién de este desenlace; vi) en relacion con la PICO evaluada en la
presente ETS, se advierte que la poblacion objetivo habia recibido tratamiento profilactico
y a demanda con FVIII derivado de plasma; sin embargo, en el estudio PATHFINDER 2,
solo 13 pacientes recibieron previamente FVIII derivado de plasma. El estudio
PATHFINDER 2, al carecer de un grupo de comparacion, no brinda evidencia de eficacia 'y
seguridad comparativa entre turoctocog alfa pegol versus el FVIII derivado de plasma,
comparacion objetivo de la presente ETS; vii) Finalmente, se tuvo en cuenta que la
empresa Novo Nordisk, fabricante de turoctocog alfa pegol, financié el estudio, y tres
autores reportaron haber recibido honorarios por consultorias y conferencias de esta
empresa. Esto se tuvo en cuenta 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., 2017).

Para la toma de decisién se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) la hemofilia
congénita A es una enfermedad rara que deteriora la calidad de vida e incrementa el riesgo
de muerte en los pacientes; ii) el manejo de la hemofilia A se centra en prevenir los
sangrados y tratar los mismos con el reemplazo del factor VIII para compensar su
deficiencia; iii) en EsSalud los pacientes de 12 afios a mas (adolescentes y adultos) con
hemofilia A severa reciben el factor VIl plasmatico como profilaxis y como tratamiento; sin
embargo, existen pacientes que no responden a este tratamiento, por lo que se
encontrarian en un contexto de vacio terapéutico; iv) la evidencia proveniente de un estudio
clinico de fase 3, sin grupo comparador, pero, con largo periodo de seguimiento sugiere
que turoctocog alfa pegol como profilaxis generaria un beneficio para los pacientes con
hemofilia A moderada a severa en términos de la TAS y el nimero de episodios de
sangrado; v) las guias de practica clinica analizadas, recomiendan el uso profilactico de
FVIII recombinantes de vida extendida como turoctocog alfa pegol en pacientes con
hemofilia A congénita; vi) la evidencia analizada muestra un perfil de seguridad favorable
para turoctocog alfa pegol, con un bajo riesgo de desarrollo de inhibidores de FVIII.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de turoctocog alfa pegol como profilaxis en pacientes de 12 afios
a mas con diagnostico de hemofilia A severa o moderada con fenotipo hemorragico sin
inhibidores previamente tratados y que bajo profilaxis presentan sangrados
espontaneos y/o articulaciones diana, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia
del presente dictamen preliminar es de un afo a partir de la fecha de publicacion.
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Asimismo, la continuacién en la aprobacion de uso estara sujeta a la evaluacion de los
resultados obtenidos y de la nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIIl. ANEXO

ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir turoctocog alfa pegol debe cumplir con los siguientes
criterios clinicos. Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de
solicitar la aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada
paciente especifico (Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Pacientes de 12 afios a mas con diagndstico de hemofilia congénita A severa
o0 moderada con fenotipo hemorragico sin inhibidores, previamente tratados y
que bajo profilaxis presentan sangrados espontaneos y/o articulaciones diana

Diagnostico/
condicién de salud

Grupo etario De 12 afios a mas

Tiempo méaximo que
el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el 12 meses
uso del
medicamento en
cada paciente

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos los siguientes
criterios:
e Hemofilia congénita A severa o moderada con fenotipo hemorragico*
e Ausencia de inhibidores de FVIII en los ultimos 6 meses
e Numero de exposiciones a factor FVIII: minimo 150 exposiciones
e >3 episodios hemorragicos y/o articulacion diana en ultimos 6 meses
bajo esquema de profilaxis

Condicién clinica
del paciente para
ser apto de recibir el
medicamento$

Presentar la siguiente informacion a los dos meses y al término de la
administracion:

Presentar la

siguiente ¢ Reporte sobre la adherencia del paciente al tratamiento

informacion en los e Dosaje de inhibidores cada 6 meses a 12 meses

reportes de e Reporte de evaluacion de calidad de vida al menos una vez al afio con
seguimiento® instrumentos validados**

utilizando el Anexo e Notificacion de sospecha de reaccién adversa registrada en el ESSI
Ne 7 (item de notificacion de RAM?) y con resultado de la evaluacion de

causalidad como definitvo o probable por el Comité de
Farmacovigilancia*** del centro asistencial, de corresponder

Criterios parala
suspension del
medicamento

Eventos adversos severos
Aparicion de inhibidores

* El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de hematologia.

§ El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion, la cual puede ser verificable en la historia
clinica digital o fisica.

T Factor de coagulacién < 1 Ul/dL (<0.01 Ul/mL) 0 < 1 % de lo normal

* Factor de coagulacion 1-5 Ul/dL (0.01-0.05 UI/mL) o 1 %-5 % de lo normal

**Se considera como instrumento de calidad de vida a la escala HAEM-A-QOL

*** Notificacién de sospecha de reaccién adversa registrada en el ESSI (item de notificacion de RAM?) y
con resultado de la evaluacién de causalidad como definitivo o probable por el Comité de
Farmacovigilancia® del centro asistencial, de corresponder.

9RAM: reaccion adversa a medicamentos.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Fecha de bisqueda: 02 de julio de 2025 Resultado
(Hemophilia A[Mesh] OR Hemophilia A[tiab] OR Haemophilia Aftiab] OR
Classic Hemophilia[tiab] OR Classic Haemophilia[tiab] OR Factor-8
#1 Deficien*[tiab] OR Factor-VIII Deficien*[tiab]) AND (Recombinant Factor V 110
N8[Supplementary Concept] OR Recombinant Factor VIII-N8[tiab] OR N8
Recombinant Factor-Vlli[tiab] OR N8 rFVIll[tiab] OR Turoctocog Alfa[tiab]
OR NovoEight[tiab])
Tabla 2. Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Fecha de busqueda: 02 de julio de 2025 Resultado
#1 | MH Hemophilia A 49
#2 | Hemophilia-A:ti,ab,kw 1347
#3 | Haemophilia-A:ti,ab,kw 1347
#4 | (Classic NEAR/1 Hemophilia):ti,ab,kw 0
#5 | (Classic NEAR/1 Haemophilia):ti,ab,kw 0
#6 | (Factor-8 NEAR/1 Deficien*):ti,ab,kw 1
#7 | (Factor-VIIl NEAR/1 Deficien*):ti,ab,kw 50
#8 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1389
#9 | (Recombinant-Factor NEAR/1 VIII-N8):ti,ab,kw 2
#10| (N8 NEAR/4 Factor-VIII):ti,ab,kw 3
#11| N8r-FVIll:ti,ab,kw 0
#12| (Turoctocog NEAR/1 Alfa):ti,ab,kw 25
#13| NovoEight:ti,ab,kw 7
#14| #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 29
#15| #8 AND #14 28
Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS
Fecha de blsqueda: 02 de julio de 2025 Resultado
(((recombinant factor viii n8) OR (factor viii-n8 recombinante) OR (fator
#1 | viii-n8 recombinante) OR (n8-recombinant factor-viii) OR (n8 rfviii) OR 1

(turoctocog alfa) OR (novoeight))) AND (db:("LILACS"))
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