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. RESUMEN EJECUTIVO

- En el ano 2015, el IETSI modifico la descripcidn contenida en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud del producto concentrado de factor VIII 250 Ul con
el fin ultimo de asegurar el uso en la institucion de un producto farmacéutico
que cumpla con los estandares de calidad minimos necesarios para el
beneficio de los pacientes con hemofilia A. La modificacién, vigente en la
actualidad, considero la doble inactivacién viral y la alta pureza del producto
(contar con al menos 50 unidades/mg de proteina). Dicha modificacion estuvo
basada en la evidencia cientifica disponible a nivel internacional y un
consenso clinico con médicos especialistas de la institucion.

- Los productos de factor VIII (FVIII) se utilizan para tratar la hemofilia A. Estos
pueden derivarse del plasma humano procesado o pueden ser producidos a
partir de lineas celulares disefiadas para expresar grandes cantidades de
FVIII (también llamado FVIII recombinante).

- Durante el proceso de fabricacion de productos derivados de plasma, existen
dos tipos de procesos de reduccion virica: la inactivacion (muerte del virus) y
la eliminacion del virus mediante la purificacion de la proteina. Los
procedimientos de eliminacion virica son los que han tenido el mayor impacto
en la mejora de la seguridad de los productos para el tratamiento de la
hemofilia.

- El grado de pureza de un determinado concentrado de FVIII se determina por
la actividad especifica en unidades del componente activo (factor de
coagulacion) por miligramos de proteinas totales. La Farmacopea Europea
establece la actividad especifica en Ul de FVIII por miligramos de proteina
total antes de la adicion de una proteina estabilizadora. La actividad
especifica se puede obtener del protocolo de analisis del producto si lo
contiene expresamente. Si el protocolo de analisis no consigna la prueba de
actividad especifica, el resultado se obtiene de la divisiéon de la prueba de
potencia de factor VIII (expresado en Ul/ml) entre la prueba de proteinas
totales (expresado en g/L), ambas establecidas por la Farmacopea Europea.

- Dado que dentro de las funciones del IETSI, se encuentra la actualizacion del
Petitorio Farmacolégico de EsSalud y considerando la solicitud del CEABE
con respecto a la revision de la descripcién técnica de la pureza del producto
concentrado factor VIII, el presente dictamen tuvo como objetivo actualizar la
evidencia cientifica disponible hasta la fecha sobre la seguridad del
concentrado de FVIII derivado de plasma de alta pureza (actividad especifica
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de al menos 50 unidades/mg de proteina total) versus el concentrado de FVIII
derivado de plasma de menor pureza (actividad especifica menor a 50
unidades/mg de proteina total) para el tratamiento de pacientes con
diagnostico de hemofilia A, en términos de desarrollo de anticuerpos
inhibidores de FVIII, riesgo de infecciones, entre otros eventos adversos. La
evaluacién se basd en la seguridad de los productos ya que no se
encontraron estudios comparativos en términos de eficacia clinica.

- La evidencia disponible a diciembre del 2018 incluye dos documentos
técnicos para la seleccién de productos terapéuticos para el tratamiento de la
hemofilia elaboradas por la Federacién Mundial de Hemofilia (FMH) y la
Organizacion de Doctores del Centro de Hemofilia del Reino Unido
(UKHCDO, por sus siglas en inglés); y tres ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) que evaluaron el desarrollo de anticuerpos inhibidores de FVIII en
pacientes hemofilicos (Peerlinck et al. 1993) o los efectos en el sistema
inmune en pacientes hemofilicos con virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) (Seremetis et al. 1993; de Biasi et al. 1991).

- Con respecto a los documentos técnicos, ambas organizaciones
internacionales sugieren que se tenga en cuenta el nivel de pureza al evaluar
la seguridad de los concentrados de FVIII, recomendando la seleccién de
productos de alta pureza. Especificamente, la FMH es clara al manifestar que
existe una relacion entre el grado de pureza del concentrado y el riesgo de
infeccién viral, resaltando que los productos de alta pureza representan un
menor riesgo de infeccion. Al respecto mencionan que cuanto mas se purifica
el producto, mayor es el nivel de eliminacion de los contaminantes proteicos
del plasma y menor es el riesgo de transmisién de agentes infecciosos.

- Es importante mencionar que, si bien a la fecha no ha habido casos de
transmisién de priones a través de infusiones de concentrados de factores de
coagulaciéon derivados de plasma, tanto la FMH como la UKHCDO sostienen
que en la actualidad todavia existe un riesgo tedrico de transmisién de
priones, que son proteinas con caracteristicas patdgenas e infecciosas,
responsables de enfermedades neurolégicas degenerativas como la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

- Los tres ECA incluidos en el presente dictamen reportaron resultados a favor
del uso de concentrados de FVIII derivados de plasma de alta pureza en
comparacion con los concentrados de menor pureza (<50 Ul/mg proteina
total). Peerlinck et al., reportaron una mayor incidencia de anticuerpos
inhibidores de FVIII con el uso de un concentrado de FVIII derivado de plasma
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de menor pureza en comparacién a un concentrado derivado de plasma de
alta pureza, con un periodo de seguimiento de 18 meses. Dichos hallazgos
sugieren la posibilidad de que los procesos de fabricacion de los
concentrados de menor pureza puedan generar cambios moleculares y
neoantigenicidad, o el desarrollo de nuevos epitopos, en la molécula de FVIII.

- Tanto Seremetis et al., como De Biasi et al., reportaron una disminucién
progresiva en el recuento de linfocitos T CD4 con el uso de productos de FVIII
derivados de plasma de menor pureza en comparacién a un recuento estable
con el uso de productos derivados de plasma de alta pureza (diferencia
estadisticamente significativa para ambos estudios), con un periodo de
seguimiento de 24 a 36 meses. Al respecto, De Biasi et al., sugieren que los
concentrados de menor pureza presentan proteinas aloantigénicas
contaminantes que interfieren y afectan negativamente el sistema inmune.
Ademas, basado en evidencia de estudios in vivo e in vitro, mencionan que
los concentrados de menor pureza inhiben la secrecion de interleucina-2, que
actua como factor de crecimiento de los linfocitos T, e interfieren con la
funcion fagocitica de los monocitos/macrofagos, esto es, la eliminacion de
determinados microorganismos y residuos celulares, lo cual puede conllevar
al deterioro clinico e inmunolégico en esta poblacién especifica de pacientes
con hemcofilia A.

- En resumen, la evidencia cientifica que proviene de los ECA y las
recomendaciones de organizaciones internacionales especializadas en
hemofilia favorecen el uso de los concentrados de FVIII derivados de plasma
de alta pureza en comparacion a los concentrados derivados de plasma de
menor pureza, en términos de un menor riesgo de desarrollo de anticuerpos
inhibidores de FVIII, deterioro del sistema inmune (en pacientes con VIH) y
trasmisién de agentes infecciosos. El argumento tedrico que respalda dichos
hallazgos y/o recomendaciones es la relacion directa entre un mayor grado de
pureza y un mayor nivel de eliminacion contaminantes proteicos y agentes
infecciosos del plasma.

- Por lo expuesto, el IETSI mantiene su posicion respecto a las caracteristicas
técnicas de alta pureza (contar con al menos 50 unidades/mg de proteina),
descritas en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud para el concentrado de
FVIII de 250 UI.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

En el ano 2015, el IETSI recibié diferentes comunicaciones de grupos de pacientes con
hemofilia y médicos especialistas en hematologia de la institucion que cuestionaban las
caracteristicas del producto farmacéutico factor VIII 250 Ul que era dispensado en aquel
afio, ya que de acuerdo a sus opiniones dicho producto no contenia las caracteristicas
minimas de calidad estandar.

En respuesta a esta situacion, el IETSI llevd a cabo una evaluacion técnica del
concentrado de factor VIII (FVIII) incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud con la
evidencia cientifica disponible a nivel internacional. En esta revisién, se encontré sustento
técnico solido que era consistente con los motivos expuestos por los médicos
especialistas y pacientes. Con el sustento técnico basado en la evidencia cientifica y el
consenso de las areas usuarias (Servicios de Hematologia de las Redes Asistenciales de
Lima), se procedid a modificar la especificacion técnica del concentrado de FVIII para
asegurar el uso en la institucion de un producto farmacéutico que cumpla con los
estandares de calidad minimos necesarios para el beneficio de los pacientes con
hemofilia A (Resolucién de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 005-IETSI-ESSALUD-2015 del 02 de octubre de 2015). Asi, la
descripcion técnica del producto, vigente a la actualidad, sefiala que el concentrado de
FVIII debe presentar doble inactivacion viral y alta pureza (contar con al menos 50
unidades/mg de proteina).

Dado que dentro de las funciones del IETSI, se encuentra la actualizacion del Petitorio
Farmacolégico de EsSalud y considerando la solicitud de la Central de Abastecimiento de
Bienes Estratégicos (CEABE) con respecto a la revisién de la descripcion técnica de la
pureza del producto concentrado factor VIl (Carta N° 1634-CEABE-ESSALUD-2018 de
fecha 03 de Julio de 2018), el presente dictamen tuvo como objetivo evaluar la evidencia
cientifica disponible hasta la fecha sobre la seguridad del concentrado de FVIII derivado
de plasma de alta pureza para el tratamiento de pacientes con diagnéstico de hemofilia A,
segun la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO consensuada con especialistas.

P Paciente con diagnéstico de hemofilia A

Concentrado de FVIII derivado de plasma de alta pureza (actividad
especifica de al menos 50 unidades/mg de proteina total)*
c Concentrado de FVIII derivado de plasma de menor pureza (actividad
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especifica menor a 50 unidades/mg de proteina total)*
Eficacia

Riesgo de infecciones

Desarrollo de anticuerpos inhibidores de FVIII

Otros desenlaces de seguridad
*El grado de pureza de un determinado concentrado de FVIII se determina por la actividad especifica en
unidades del componente activo (factor de coagulacién) por miligramos de proteinas totales. La
Farmacopea Europea establece la actividad especifica en Ul de FVIII por miligramos de proteina total antes
de la adicién de una proteina estabilizadora. La actividad especifica se puede obtener del protocolo de
analisis del producto si lo contiene expresamente. Si el protocolo de analisis no consigna la prueba de
actividad especifica, el resultado se obtiene de la division de la prueba de potencia de factor VIl (expresado
en Ul/ml) entre la prueba de proteinas totales (expresado en g/L), ambas establecidas por la Farmacopea
Europea (Council of Europe 2016).

B. ASPECTOS GENERALES

Los productos de FVIIl se utilizan para tratar la hemofilia A (deficiencia hereditaria del
FVIII). Estos pueden derivarse del plasma humano procesado o pueden ser producidos a
partir de lineas celulares disefiadas para expresar grandes cantidades de FVIII (también
llamado FVIII recombinante o genéticamente modificado) (UptoDate 2018).

Durante el proceso de fabricacion de productos derivados de plasma, existen dos tipos de
procesos de reduccion virica: la inactivacion (muerte del virus) y la eliminacién del virus
mediante la purificacion de la proteina. Los procedimientos de eliminacion virica son los
que han tenido el mayor impacto en la mejora de la seguridad de los productos para el
tratamiento de la hemofilia.

El UpToDate' establece que la pureza de los concentrados de FVIII derivados de plasma
se refiere al porcentaje de FVIII en los concentrados en relacidon con otras proteinas
presentes, y su clasificacion se da de la siguiente manera:

¢ Pureza intermedia: estos productos generalmente contienen de 6 a 10 unidades
de FVIll/mg de proteina.

e Alta pureza: estos productos contienen al menos 50 unidades de FVIlI/mg de
proteina, antes de la adicidon de cualquier proteina estabilizante.

e Pureza ultra alta: estos productos son anticuerpos monoclonales purificados por
afinidad y contienen 2000-3000 unidades de FVIlII/mg de proteina, antes de la
adicion de cualquier proteina estabilizante. Esta concentracién es similar a la
pureza de los productos recombinantes (UptoDate 2018).

" UpToDate es un recurso de informacion clinica, que sigue los principios de la Medicina Basada en la Evidencia (MBE).
Est4 disefiado como recurso de apoyo para la toma de decisiones clinicas basado en evidencias médicas.



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 048 -SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
SEGURIDAD DEL CONCENTRADO DE FACTOR VIl DERIVADO DE PLASMA DE ALTA PUREZA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE HEMOFILIA A

Por lo general, los concentrados de FVIII fabricados mediante precipitacién vy filtracidon en
gel estan relacionados con un menor nivel de purificacién, mientras que los concentrados
de FVIII fabricados mediante cromatografia de intercambio de iones o cromatografia de
afinidad estan relacionados con un mayor grado de pureza (Servicio de Salud de Castilla
de la Mancha 2012).

Si bien los procedimientos de purificacion pueden contribuir a la eliminacién de virus
encontrados en el plasma humano, a menudo estos incorporan procedimientos
adicionales de inactivacién viral (World Health Organization 2004). Hay diversos métodos
de inactivacion viral disponibles, entre ellos los de solvente-detergente, tratamiento con
calor (por ejemplo, pasteurizacion, calor seco, calor por vapor), y nanofiltracién. Las
ventajas y limitaciones de estos métodos se describen en la tabla 2. Segun la Federacion
Mundial de Hemofilia (FMH), el método de solvente-detergente es el que tiene el mejor
registro de seguridad ininterrumpido lo que constituye un argumento sélido para hacer de
este método de inactivacién virica un componente obligatorio en la fabricacién de dichos
productos. Los métodos actuales de inactivacién y/o eliminacion virica son eficaces contra
virus envueltos (por ejemplo, VIH, VHB y VHC), pero menos eficaces contra virus no
envueltos (por ejemplo, VHA, parvovirus B19) (Federacién Mundial de Hemofilia 2018).
Para los productos de pureza ultra alta, la cromatografia de afinidad con anticuerpos
monoclonales proporciona un paso de purificacion adicional (UptoDate 2018).

Tabla 2. Tratamientos de inactivacion viral de concentrados de FVIII derivados de plasma
Aspectos a
considerar

Tratamiento Ventajas

Altamente eficaz contra virus
envueltos

Sin efecto desnaturalizante
en las proteinas

Alta recuperacion de la
actividad funcional proteica

Ineficaz frente a virus
no envueltos (e.g., B19
o VHA)

Solvente-Detergente

Los estabilizadores
proteicos pueden

Pasteurizacion (60°C Potencial para inactivar virus | proteger a los virus
durante 10h) envueltos y no envueltos en | No inactiva al B19
lipidos, incluido el VHA Posible generacién de

neoantigenos

Posible riesgo de

Puede inactivar virus transmision del VHC y

Calor por vapor envueltos y no envueltos,
incluido el VHA VHB
No inactiva al B19
Calor seco terminal Puede inactivar virus No inactiva al B19

10
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envueltos y no envueltos, Pérdida del 10 al 20 %
incluido el VHA de actividad del factor
Tratamiento aplicado al de coagulacion
envase final

Eliminacion de todos los
virus mas importantes,

incluidos VHA y B19 No aplicable a
Nanofiltracion en Es posible que elimine concentrados proteicos
membranas de 15nm priones de alto peso molecular
Sin efecto desnaturalizante (sin pérdida proteica
en las proteinas importante)

Alta recuperacion de la
actividad funcional proteica

Similar a las ventajas de la
Nanofiltracion en filtracion con membranas de | No elimina

15-nm. completamente los
Aplicable a algunos virus pequefios
concentrados de FVIIl y FvW

membranas de 35nm

Fuente: Tabla extraida de la Guia para la evaluacion de concentrados de factores de la coagulacién
(tercera edicion) publicada por la Federacion Mundial de Hemofilia, 2018 (Federacion Mundial de Hemofilia
2018). VHA=virus de la hepatitis A; VHB=virus de la hepatitis B; VHC=virus de la hepatitis C; FvW=factor
von Willebrand.

Todos los concentrados de factores de coagulacién derivados de plasma actualmente
disponibles tienen un buen historial de seguridad. La infeccidon transmitida por transfusién
fue uno de los principales problemas con estos productos antes de la introduccién de los
procesos de inactivacion viral durante su fabricacion a mediados de la década de 1980.
Incluso después de este tiempo, todavia se reportaban infecciones, aunque raramente,
debido a la ineficacia de ciertos pasos de inactivacion viral; no obstante, estos problemas
no se han identificado con productos sometidos a doble inactivacion viral (Keeling, Tait,
and Makris 2008). Al respecto, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus
siglas en ingles), recomienda que estos dos pasos se complementen entre si en su modo
de accién, de modo que cualquier virus que sobreviva al primer paso sea
inactivado/eliminado efectivamente por el segundo paso; ademas sostiene que al menos
uno de los dos pasos debe ser efectivo contra los virus sin envoltura (European Medicines
Agency 2010).

A pesar de los avances recientes en la creacion de concentrados de alta pureza, aun
existe incertidumbre sobre la transmision de virus aun no identificados a través de
infusiones de factores de coagulacion derivados de plasma. Ademas, expertos
internacionales en este campo argumentan que existe un riesgo tedrico de transmision de
priones?, como la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob o su nueva variante (VECJ), lo que ha

11
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llevado a los fabricantes a validar sus procesos para la posible eliminacién de agentes
similares a la VECJ (Brywood et al. 2006). Cabe mencionar que, si bien a la fecha no ha
habido casos de vVECJ transmitida por derivados de plasma, existe un reporte de infeccion
asintomatica en un paciente que recibié un concentrado de FVIII de baja pureza. En
general, en cuanto mas se purifica el producto, mayor es el nivel de eliminacion de los
contaminantes proteicos del plasma y menor el riesgo de transmision viral o pridnica
(Brywood et al. 2006; Servicio de Salud de Castilla de la Mancha 2012; Federacién
Mundial de Hemofilia 2018).

Ademas, de la seguridad viral otro aspecto importante en la seguridad de los productos de
FVIIl es el desarrollo de anticuerpos inhibidores de FVIIIl. Este es un problema serio que
ocurre cuando una persona con hemofilia presenta una respuesta inmunolégica al
tratamiento con concentrados de FVIII, en la cual el sistema inmunoldgico reconoce los
concentrados como proteinas extrafias, conllevando al desarrollo de anticuerpos
inhibidores de FVIII. Dichos anticuerpos (inmunoglobulinas IgG) reconocen los epitopos
funcionales de la molécula FVIII y neutralizan su capacidad para detener una hemorragia
de diferentes maneras: interfiriendo en las interacciones moleculares necesarias en un
proceso de hemostasia normal, favoreciendo la eliminacién rapida de FVIII a partir de la
fabricacién de complejos inmunes, o degradando directamente el FVIII. El desarrollo de
anticuerpos inhibidores no sélo dificulta el control de las hemorragias de los pacientes,
sino que también conduce a una disminucion de la calidad de vida. También tiene
importantes implicancias econdmicas dado el aumento en el costo del tratamiento.
(Associacié Catalana de I'Hemofilia 2014; Federacion Mundial de Hemofilia 2018). En la
actualidad, el desarrollo de anticuerpos inhibidores de FVIIl y su relacién con el grado de
pureza del concentrado continla siendo un tema controversial (Brywood et al. 2006;
Servicio de Salud de Castilla de la Mancha 2012; Federacion Mundial de Hemofilia 2018).

Asi, la presente evaluacién de tecnologia sanitaria tuvo como objetivo evaluar la
seguridad del concentrado de FVIII derivado de plasma de alta pureza versus el
concentrado de FVIII derivado de plasma de menor pureza para el tratamiento de
pacientes con diagndstico de hemofilia A.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: FACTOR VIl

Los concentrados de FVIII son el tratamiento de eleccion para la hemofilia A (World
Federation of Hemophilia 2012). La hemofilia A es una alteracion de la coagulacion
sanguinea hereditaria ligada al sexo y se debe a una disminucién de los niveles de FVIII

2 Un prion es una proteina patdgena que tiene alterada su estructura terciaria. A diferencia del resto de agentes
infecciosos (e.g., virus, bacterias), que contienen acidos nucleicos, un prion estd compuesto s6lo por aminoacidos.
Produce las encefalopatias espongiformes transmisibles, que son un grupo de enfermedades neurolégicas
degenerativas tales como la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y la encefalopatia espongiforme bovina.
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que da lugar a un sangrado profuso en las articulaciones, musculos u érganos internos, ya
sea de forma espontanea o a causa de un traumatismo accidental o quirurgico. La terapia
de sustitucién con FVIII aumenta los niveles plasmaticos de este factor, obteniéndose una
restauracion temporal de su deficiencia y una correccion de la tendencia al sangrado
(Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios 2016).

El FVIII esta aprobado por la Agencia Reguladora de Medicamentos de Estados Unidos,
Food and Drug Administration (FDA) y por la Agencia Europea de Medicamentos,
European Medicines Agency (EMA) para la prevencién y control de episodios
hemorragicos de pacientes con hemofilia A (U.S. Food and Drug Administration 2018;
European Medicines Agency 2018).

En Perd, el producto farmacéutico Concentrado de FVIII esta aprobado por la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Peru (DIGEMID) para su

comercializacion bajo las siguientes presentaciones:

Tabla 3. Registro Sanitario del producto de FVIII (DIGEMID - MINSA 2018)

Registro L Fecha de
. Nombre Forma farmacéutica ..
Sanitario vencimiento

Concentrado de FVIIl | Polvo liofilizado para
BE00195 23/12/2018
tipo 8Y 250 Ul solucion inyectable
BE0768 | Hemofil M 250 Ulivial | v lofilizado para | o0 o000
solucion inyectable
Pol liofili
BE00785 | Octanate 250Ul olvo ~liofilizado para | 7,15 > 501
solucion inyectable
BE00907 | Beriate 250Ul Polvo liofilizado para | 1 150018+
solucion inyectable
Pol lucid
BE0434 | Optivate 250Ul FONo - para SOUCon 145 109/2017*
inyectable

*Vigencia de registro sanitario prorrogada hasta pronunciamiento de la Autoridad Sanitaria.

En la tabla 4 se describen las principales caracteristicas de los productos de FVIII
comercializados en el mercado peruano.

Tabla 4. Caracteristicas técnicas de los concentrados de FVIII derivados de plasma
comercializados en Peru y con registros sanitarios vigentes
Concentrad | Purificacion Pureza Inactivacion viral Estabilizacio
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o AE* n

Hemofil M Cromatografia de | >2000 Solvente/detergent | Albumina
inmunoafinidad e

Beriate** Cromatografia de | 270 Pasteurizacién  + | Sacarosa.
intercambio nanofiltracion No contiene
idnico albumina

Octanate™* Cromatografia de | >100 Solvente/detergent | No  contiene
intercambio e + calor seco | albumina
idnico terminal (100°C por
Precipitacién con 30min)

AL(OH),

Optivate*™™ Precipitacién 43 Solvente/detergent | No  contiene
multiple y e + calor seco | albumina
cromatografia terminal (80°C por

72h)

8Y** Precipitacién con | 2.5-4 Calor seco terminal | No  contiene
heparina/glicerin (80°C por 72h) albumina
a

*Actividad especifica (excluyendo albumina) FVIII Ul/mg proteina.

**Contiene el factor de von Willebrand

Fuente: Adaptado del Registro de concentrados de coagulacién (sexta edicion) publicada por la
Federaciéon Mundial de Hemofilia, 2005 (World Federation of Hemophilia 2005).

El costo aproximado de un concentrado de FVIII derivado de plasma de alta pureza
(Octanate, producto adquirido por EsSalud en el ultimo afio) es de S/ 243.00 por ampolla
de 250 Ul (Sistema SAP - EsSalud 2018). Debido a que la dosis y duracion de la terapia
de sustitucion dependen de la gravedad de la deficiencia de FVIII, la localizacion y
gravedad de la hemorragia, y la condicion clinica del paciente, no fue posible estimar los

costos del tratamiento anual por paciente tratado.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda sistematica de literatura con el objetivo de identificar evidencia
sobre la seguridad del concentrado de FVIII derivado de plasma de alta pureza versus el
concentrado de FVIII derivado de plasma de menor pureza para el tratamiento de
pacientes con diagnéstico de hemofilia A. Se utiliz6 las bases de datos The Cochrane
Library, Medline y el metabuscador TRIP Database, priorizandose evidencia proveniente
de (revisiones sistematicas o0 meta-analisis de) ensayos clinicos controlados
aleatorizados.

Asimismo, se realizd una busqueda dentro de bases de datos pertenecientes a grupos
que realizan evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, incluyendo
Scottish Medicines Consortium (SMC), The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
y paginas web de organizaciones hematologicas elaboradoras de guias. Se hizo una
busqueda adicional en la pagina web de clinicaltrials.qov, para poder identificar ensayos
clinicos en curso o que no hayan sido publicados.

La busqueda sistematica se basé en una metodologia escalonada, la cual consistié en la
busqueda inicial de estudios secundarios (tipo revisiones sistematicas de ensayos
clinicos) que respondan a la pregunta PICO, seguido de la busqueda de estudios
primarios (tipo ensayos clinicos controlados aleatorizados).

D. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes términos:

e FVIII [Mesh® y término libre]
e FVII

e Plasma-derived

e Purity

e Hemophilia A [Mesh]

e Hemophilia

e Haemophilia

e Hemcfilia A [DeCS]*

* Encabezados de Temas Médicos (en inglés, MeSH es el acronimo de Medical Subject Headings).
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E. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Inicialmente, la busqueda bibliografica se limit6 a guias de practica clinica (GPS),
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y revisiones sistematicas (RS) o meta-
analisis de ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) que hayan evaluado la
pregunta PICO de interés del presente dictamen.

La seleccion de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase consistio en
la revisidn de los titulos o los resumenes y fue realizada por dos evaluadores. Esta fase
permitié preseleccionar los estudios a incluir y/o los que requerian mas informacion para
decidir. En la segunda fase se aplicé de nuevo los criterios de elegibilidad empleando el
texto completo de los estudios que fueron pre-seleccionados (Figura 1).

Dado que no se encontraron GPC que brindaran recomendaciones en relacién a nuestra
pregunta PICO de interés, se optd por seleccionar documentos técnicos publicados en los
ultimos 10 afios, elaborados por organizaciones internacionales especializadas en
hemcofilia, que brindaran informacion o presentaran su posicion respecto al tema.

“ Descriptores en Ciencias de la Salud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Numero de registros identificados en la busqueda de bases
cientificas (n =39)

A

Numero de registros después de
eliminar duplicados
(n=36)

Registros excluidos por titulos y
resumenes (n =24)

\ 4

y

Articulos evaluados a texto
completo para determinar
elegibilidad
(n=12)

Articulos a texto completo
excluidos (n=7):

— 3 documentos técnicos
— 1 revision sistematica
— 3 estudios retrospectivos

A 4

Seleccion final (n=5):

— 2 documentos técnicos
-3 ensayos clinicos
aleatorizados
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA
Se realizdé una busqueda de la literatura sobre la seguridad del concentrado de FVIII
derivado de plasma de alta pureza versus el concentrado de FVIII derivado de plasma de
menor pureza para el tratamiento de pacientes con diagndstico de hemofilia A.

Documentos técnicos:

Publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia

Se incluyeron dos documentos técnicos para la seleccion de productos terapéuticos para
el tratamiento de la hemofilia elaboradas por la Federacion Mundial de Hemofilia (FMH)
(Federacion Mundial de Hemofilia 2018) y la Organizacién de Doctores del Centro de
Hemofilia del Reino Unido (UKHCDO, por sus siglas en inglés) (Keeling, Tait, and Makris
2008).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia

Se excluyeron los documentos técnicos realizadas por el Consejo Asesor de los Ministros
de Salud Australianos (Brywood et al. 2006) y la Asociacion Italiana de Centros de
Hemofilia (AICE, por sus siglas en italiano) (Santagostino, Mannucci, and Bonomi 2000)
por sobrepasar el limite de antiguedad permitido. Asimismo, se excluyé un documento
técnico de la FMH por existir un documento mas actualizado e informativo respecto al
tema elaborado por la misma organizacion (World Federation of Hemophilia 2012).

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria:

No se identificaron evaluaciones de tecnologia sanitaria que respondieran a la pregunta
PICO.

Revisiones sistematicas o meta-analisis:

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia

Se excluyd una revision sistematica de estudios prospectivos y retrospectivos (lorio et al.
2010) por no brindar informacion sobre la pureza (actividad especifica) de los productos
de FVII incluidos en el analisis de interés, ademas por no especificar los estudios
incluidos en dicho analisis .
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Ensayos clinicos aleatorizados:

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

Se incluyeron tres ECA que evaluaron al menos uno de los desenlaces seleccionados en
nuestra pregunta PICO, es decir, el desarrollo de anticuerpos inhibidores de FVIII en
pacientes hemofilicos (Peerlinck et al. 1993) o los efectos en el sistema inmune en
pacientes hemofilicos con VIH (Seremetis et al. 1993; de Biasi et al. 1991).

Estudios observacionales:

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia

Se excluyeron tres estudios retrospectivos por no corresponder al tipo de disefio
seleccionado para fines del presente dictamen (Mancuso et al. 2012; Goedert et al. 1994;
Brettler et al. 1989). Aqui, es importante precisar que los estudios retrospectivos estan
sujetos a un mayor numero de sesgos (errores que afectan las observaciones de una
investigacion) en comparacion a los ECA, debido a lo cual los ECA son el disefio de
eleccion para la evaluacion de la eficacia y seguridad de los medicamentos.

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov:

No se encontraron ensayos clinicos en curso o no publicados en la pagina web
www.clinicaltrials.gov que respondan a la pregunta PICO de interés.

F. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. DOCUMENTOS TECNICOS

Federacion Mundial de Hemofilia, 2018 - “Guia para la evaluacion de concentrados
de factores de la coagulacién, tercera edicion” (Federacion Mundial de Hemofilia
2018)

El objetivo de este documento técnico de la Federacion Mundial de Hemofilia (FMH) es
proporcionar una serie de principios bien establecidos respecto a las caracteristicas de los
productos terapéuticos para el tratamiento de la hemofilia con el fin de brindar soporte
técnico a los funcionarios gubernamentales y otras personas encargadas de la seleccién
de estos productos para sus sistemas de salud.

En la seccion “Factores que afectan la calidad y seguridad de los concentrados de
factores de coagulacion”, la FMH sostiene que cuanto mas se purifica el producto de
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FVIII, mayor es el nivel de eliminacién virica. Ademas, menciona que, si bien a la fecha no
ha habido casos de VECJ transmitida por concentrados de factores de coagulacion, existe
un reporte de infeccién asintomatica en un paciente que recibié un concentrado de FVIII
de baja pureza. Adicionalmente sefiala que diversas autoridades reguladoras, entre ellas
la FDA, han disefado evaluaciones para calcular el riesgo que representan estos
productos, todas coincidiendo en que el riesgo depende en gran medida del grado de
eliminacion virica alcanzado en el proceso de fabricaciéon. Finalmente, la FMH recomienda
que se tenga en cuenta el nivel de pureza al evaluar la seguridad de los concentrados. La
principal limitacion de este documento técnico es que no se realiza una clasificacion de
los productos de FVIII en base a su pureza que nos permita establecer un punto de corte
para diferenciar los concentrados de alta pureza con los de menor pureza. En ese sentido,
las sugerencias descritas en el documento respecto a la pureza y la seguridad de los
concentrados de factores de coagulacion son de tipo general.

Asi, la FMH es clara al manifestar que existe una relacién entre el grado de pureza del
concentrado y el riesgo de infeccion viral, resaltando que los productos de alta pureza
representan un menor riesgo de infeccidn, esto debido a que agente infeccioso se elimina
de manera mas eficaz.

Organizacion de Doctores del Centro de Hemofilia del Reino Unido, 2008 -
“Guideline on the selection and use of therapeutic products to treat haemophilia
and other hereditary bleeding disorders” (Keeling, Tait, and Makris 2008)

El objetivo de este documento técnico de la Organizacion de Doctores del Centro de
Hemofilia del Reino Unido (UKHCDO) es informar a los tomadores de decisiones sobre
las caracteristicas de los concentrados de factores de coagulacion y otros productos
terapéuticos para el tratamiento de trastornos hemorragicos hereditarios, especialmente
las hemofilias.

En el documento se menciona que los aspectos de seguridad mas importantes en la
seleccion del concentrado derivado de plasma son la trasmisidon de agentes infecciosos y
la formacion de anticuerpos inhibidores de FVIII. Se manifiesta que para minimizar el
riesgo de infeccidén es esencial que se considere el proceso completo de fabricacion de
los concentrados, incluyendo los procesos de purificacidon e inactivacion viral. De hecho, la
UKHCDO opta por recomendar los concentrados de factores de coagulacion
recombinantes como tratamiento de eleccién en la hemofilia A, que si bien, no son la
tecnologia evaluada en el presente dictamen, representan los concentrados de mayor
pureza disponibles en el mercado internacional. Con respecto a la formacién de
anticuerpos inhibidores de FVIII, la UKHCDO no reporta informacion para nuestra
comparacion de interés.
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Adicionalmente, el documento incluye una seccion de “Pureza y progresiéon de la infeccion
por VIH”, en donde se describen estudios que sugieren que los concentrados de alta
pureza retrasan la progresion de la infeccion por VIH en pacientes hemofilicos en
comparacion con los productos de menor pureza, pero que esto se basa unicamente en la
medicion de marcadores sustitutos (desenlaces intermedios), citandose el estudio de De
Biasi et al., el cual fue evaluado en la seccion de ECA del presente dictamen. Por otro
lado, el documento también menciona que existen estudios que reportan una falta de
relacion entre la pureza del producto y su efecto en el desarrollo del SIDA, citandose el
estudio de Goedert et al., el cual fue excluido del presente dictamen por ser un estudio
con disefio retrospectivo.

Al igual que el documento técnico de la FMH descrito previamente, esta guia no brinda un
punto de corte que permita diferenciar los concentrados de FVIII de alta pureza de los de
menor pureza. Sin embargo, manifiesta que los derivados de plasma varian ampliamente
en relacion a su grado de pureza, existiendo purezas desde 5 unidades de FVIII por mg
de proteina en concentrados de pureza intermedia hasta 2000 unidades de FVIII por mg
de proteina en concentrados de alta pureza. Por consiguiente, la informacién respecto a la
seleccion de los productos de FVIII en relacion a su pureza es de caracter general.

En conclusion, la UKHCDO sugiere que la seleccion de productos de FVIII se lleve a cabo
considerando los procesos de purificacion e inactivaciéon viral, recomendando el uso de
productos recombinantes en el tratamiento de la hemofilia A, que, si bien no son la
tecnologia de interés del presente dictamen, representan los concentrados de mayor
pureza disponibles en el mercado internacional.

ii. ENSAYOS CLINICOS

Peerlinck et al.,, 1993 - “A higher than expected incidence of FVIII inhibitors in
multitransfused haemophilia A patients treated with an intermediate purity
pasteurized” (Peerlinck et al. 1993)

El objetivo de este ensayo clinico aleatorizado fue evaluar la incidencia de anticuerpos
inhibidores de FVIII en pacientes con hemofilia A tratados con dos concentrados de FVIII
derivados de plasma de diferentes grados de pureza: FVIII-P, un concentrado de menor
pureza (actividad especifica 1.5 Ul FVIII/mg proteina), y FVIII-SD, un concentrado de alta
pureza (actividad especifica 200 Ul FVIII/mg proteina). VIII-P consistié en un concentrado
producido por adsorcion sobre silice de poro controlado, seguido de pasteurizacion
(+60°C durante 10 horas), mientras que VIII-SD en un concentrado producido por
cromatografia de intercambio idnico, tratado con solvente-detergente (0.3 % tri[n-
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butillfosfato 1 % polisorbato 80). Los pacientes infectados con VIH y los pacientes con
presencia de anticuerpos inhibidores de FVIII fueron excluidos del estudio. Las visitas de
seguimiento fueron programadas a los 6 meses y luego anualmente. Los niveles de
anticuerpos inhibidores de FVIII de FVIII fueron medidos de acuerdo al método Bethesda.

Se reclutaron un total de 218 pacientes multitransfundidos con hemofilia A, los cuales
fueron asignados a recibir aleatoriamente uno de los dos productos (109 pacientes en
cada grupo). Los pacientes fueron seguidos desde mayo de 1990 hasta octubre de 1991
(18 meses).

Resultados

Durante este periodo se detectaron 5 eventos clinicamente importantes de desarrollo de
anticuerpos inhibidores de FVIII en un total de 109 pacientes tratados con el factor de
menor pureza, mientras que no se detectdé ningun caso en el grupo de pacientes tratados
con el factor de alta pureza (p=0.03, prueba exacta de Fisher). Tres de los casos se
detectaron en las visitas de seguimiento entre agosto y setiembre de 1991, mientras que
dos casos adicionales se detectaron en un tamizaje sistémico de anticuerpos inhibidores
de FVIII realizado en el 62 % de los pacientes tratados con FVIII-P y el 56 % de los
pacientes tratados con FVIII-SD, en octubre de 1991.

Estos cinco pacientes habian presentado hemorragias resistentes a las transfusiones de
FVIII o habian notado que las transfusiones eran menos efectivas en el control de
hemorragias durante las semanas anteriores. En estos pacientes, el nivel de FVIII
plasmatico 15 minutos después de la infusion de 40U de FVIII por kilogramo de peso
corporal aumenté a 1-19 U/dl, lo que corresponde a una recuperacion de 0 a 22 %.
Ademas, se detectd un sexto caso con presencia de anticuerpos inhibidores de FVIII, pero
sin signos clinicos, en quien la recuperacion fue del 33 %. La incidencia de anticuerpos
inhibidores de FVIII clinicamente importantes fue de 31/1,000 pacientes-afios de
observacion (IC 95 %: 9-71/1,000 pacientes-afios) en el grupo asignado al tratamiento con
FVIII-P y 0/1,000 pacientes-afios (IC 95 %: 0-22/1,000 pacientes-afios) en el grupo
asignado a FVIII-SD.

Asi, este estudio reporta una mayor incidencia de anticuerpos inhibidores de FVIII con el
uso de un concentrado de FVIII derivado de plasma de menor pureza en comparaciéon a
un concentrado de alta pureza en pacientes hemofilicos multitransfundidos. Estos

resultados favorecen el uso de concentrados de FVIII de alta pureza.

Calidad de la evidencia

22



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 048 -SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
SEGURIDAD DEL CONCENTRADO DE FACTOR VIl DERIVADO DE PLASMA DE ALTA PUREZA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE HEMOFILIA A

Entre las principales limitaciones metodoldgicas de este estudio destacan el disefio de
etiqueta abierto o no ciego, mediante el cual los participantes y los investigadores tienen
conocimiento de la intervencion asignada, lo cual aumenta el riesgo de sesgo de
deteccion (diferencias sistematicas en la evaluacion de los resultados entre los brazos del
estudio) y de realizacion (diferencias sistematicas en los cuidados entre los brazos del
estudio); y el reporte de resultados con informacién incompleta, lo cual aumenta el riesgo
de sesgo de atricién o desgaste (diferencias sistematicas en los retiros entre los brazos
del estudio). Ademas, la intervencion y el grupo comparador de este ensayo clinico
pueden no representar el conjunto de concentrados de FVIII de alta pureza y menor
pureza disponibles en el mercado internacional, ya que corresponden a dos unicos
productos (uno para cada grupo) con caracteristicas particulares, en donde no solo la
pureza podria influenciar sobre las diferencias encontradas entre ambos productos, sino
también otros factores del proceso de fabricacion. No obstante, este estudio tiene la
ventaja de haber incluido un tamafio de muestra grande y haber utilizado un desenlace
clinicamente relevante, como lo es el desarrollo de anticuerpos inhibidores con presencia
de hemorragias resistentes a las transfusiones de FVIII o evidencia de falta de respuesta
en el control de hemorragias, esto utilizando un método validado para detectar y titular
anticuerpos inhibidores (método Bethesda); todo lo cual aumenta la fiabilidad y la
importancia clinica de los resultados de este estudio.

Seremetis et al., 1993 - “Three-year randomized study of high-purity or intermediate-
purity FVIIl concentrates in symptom-free HIV-seropositive haemophiliacs: effects
on immune status” (Seremetis et al. 1993).

Este ensayo clinico controlado, aleatorizado y multicéntrico buscé probar la hipotesis, en
base a observaciones in vitro, de que el uso de concentrados de FVIII derivados de
plasma de alta pureza respecto a los concentrados derivados de plasma de menor pureza
en pacientes hemofilicos VIH seropositivos produce una diferencia en la tasa de deterioro
de la funcién inmune.

Se seleccionaron pacientes con hemofilia A severa y VIH asintomatico, los cuales fueron
asignados a recibir un concentrado de FVIII de menor pureza (concentrado de Koate-HP,
NYBCEN, Profilate; actividad especifica <50 Ul/mg proteina) o un producto de alta pureza
(purificado por anticuerpos monoclonales: concentrado de Monoclate-P, Hemophil-M,
ARC Method M; actividad especifica 2000-3000 Ul/mg proteina). Los criterios de
seleccion fueron: recuentos de linfocitos T CD4 de 100-600/uL, negatividad para el
antigeno de superficie de la hepatitis B, no haber recibido ningun antirretroviral o
inmunomodulador antes del ingreso al estudio, y haber recibido previamente terapia de
reemplazo con FVIII de menor pureza. Se permitié el uso de la terapia antirretroviral. Se
reclutaron 60 pacientes y se asignaron aleatoriamente 30 a cada grupo.
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Resultados

Treinta y cinco de un total de 60 pacientes (58.3 %) completaron el estudio con un periodo
de seguimiento de 36 meses, 20 en el grupo de alta pureza y 15 en el grupo de menor
pureza. La principal causa de retiro del estudio en el grupo de menor pureza fue la
solicitud de uso del producto de alta pureza. Las evaluaciones fueron realizadas cada 6
meses. No existieron diferencias significativas entre los dos grupos en términos de edad o
consumo de concentrados de VIIl. No se encontraron diferencias significativas en el
numero de terapias antirretrovirales o el momento de inicio de la terapia antiretroviral.

Al finalizar el estudio (36 meses), no se observaron diferencias en la aparicion de
diagnésticos de SIDA (1 en cada grupo), sin embargo, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en términos de cambios en los recuentos de CD4
(p=0.001). Ademas, el analisis de regresién mostré una diferencia significativa en la
pendiente de las rectas de recuentos de CD4 (p = 0.0001). La pendiente negativa en los
datos del grupo tratado con producto de alta pureza no fue significativamente diferente de
cero (- 3 células por uL por ano; p = 0.85); por el contrario, la pendiente para el grupo de
menor pureza fue -61.5 (p = 0.0001). Dicho de otro modo, el grupo de pacientes tratados
con concentrados de alta pureza tenian recuentos estables, mientras que el grupo de
pacientes tratados con concentrado de menor pureza mostraron una caida significativa.
Estas diferencias fueron independientes del uso de terapias antirretrovirales. En el analisis
de intencién de tratar esta diferencia persistio con pendientes de -1 (p=0.95) y -49
(p=0.0001), respectivamente.

Por otro lado, se compararon los recuentos de linfocitos T CD4 menores a 200 células/uL
(definicion de caso de SIDA segun los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades de Estados Unidos [CDC, por sus siglas en inglés], 1993). Mientras que al
inicio del estudio los recuentos absolutos por debajo de 200 fueron comparables (7 % en
el grupo de menor pureza versus 10 % en el grupo de alta pureza), a los 36 meses de
seguimiento, el 10 % de los que recibieron los productos de alta pureza y el 47 % de
aquellos que recibieron los productos de menor pureza, tuvieron recuentos CD4 por
debajo de 200/uL (p=0.02, prueba de log-rank).

Asi, los resultados de este estudio apoyan el uso de los concentrados de FVIII derivados
de plasma de alta pureza en el tratamiento de pacientes VIH-positivos con hemofilia A.

Calidad de la evidencia

Con respecto a la validez externa del estudio, se advirtié que los resultados solo podian
generalizarse en una subpoblacién especifica de pacientes con hemofilia A, esto es,
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pacientes asintomaticos infectados por VIH. Con respecto a la validez interna del estudio,
se detectaron una serie de limitaciones metodoldgicas. Entre ellos se destacan: el disefio
de etiqueta abierta del estudio, el uso del desenlace intermedio recuento de linfocitos T
CD4, y la alta tasa de retiros. Sin embargo, es importante resaltar que este ensayo clinico
representa el ECA con mayor tamafo de muestra y periodo de seguimiento disponible a la
actualidad que evalua el deterioro del sistema inmune de pacientes hemofilicos con VIH
relacionado con el grado de pureza de los concentrados de FVIII. Ademas, es el Unico en
permitir el uso de terapia antiretroviral en su disefio, lo cual se ajusta a la realidad clinica.
Otra ventaja es el uso del analisis de intencion a tratar, mediante el cual se incluye a
todos los pacientes que han sido inicialmente asignados a cada grupo de tratamiento
independientemente de que completaran o no el periodo de tratamiento y/o seguimiento.
Esto permite mantener hasta el final del estudio el objetivo logrado con la aleatorizacion:
el balance de los factores prondsticos conocidos y desconocidos, lo que minimiza la
probabilidad de sesgar los resultados.

De Biasi et al., 1991 - “The impact of a very high purity FVIll concentrate on the
immune system of human immunodeficiency virus-infected hemophiliacs: a
randomized, prospective, two-year comparison with an intermediate purity
concentrate” (de Biasi et al. 1991).

Este estudio comparé prospectivamente los recuentos de linfocitos T CD4, respuestas de
pruebas cutaneas y cambios de estado clinico en pacientes con hemofilia A e infeccién
por VIH asintomatica. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a continuar el
tratamiento con un concentrado de FVIII derivado de plasma de menor pureza (Kryobulin,
actividad especifica 1 a 2 Ul/mg) o a recibir un producto derivado de plasma de alta
pureza (Hemofil M, actividad especifica 2000 a 3000 Ul/mg). Kryobulin es un concentrado
de menor pureza que se inactiva viralmente mediante tratamiento con vapor a 60°C
durante 10 horas en una atmosfera de gas inerte sin oxigeno a 1.190 mbar mas
tratamiento durante 1 hora a 80°C a 1.120 mbar; mientras que Hemofil M es un producto
de alta pureza purificado por cromatografia de inmunoafinidad con un anticuerpo
monoclonal murino que se une especificamente al resto del FVIII; su inactivacion viral se
da mediante la adicion de una mezcla de disolvente organico/detergente al material de
partida.

Se reclutaron un total de 20 pacientes (edad media, 22.3 afos) con hemofilia A severa
(FVIII menor a 0.01 Ul/mL) e infeccion asintomatica por VIH (etapas Il o Ill segun los
CDC). Los criterios de seleccion fueron: recuentos de linfocitos T CD4 de 300 a 600/uL,
negatividad para el antigeno de superficie de la hepatitis B y el antigeno p24 del VIH, no
haber recibido ninguna terapia inmunomoduladora o antiviral, y haber recibido
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previamente tratamiento sustitutivo con FVIII de mas de 500 Ul/Kg de peso corporal por
afno.

Los recuentos de linfocitos fueron medidos 12 semanas antes de comenzar el estudio, en
el momento de aleatorizacion (linea de base) y luego en intervalos de 12 semanas por 96
semanas (24 meses). Se repitieron las reacciones de hipersensibilidad cutanea tardia a
intervalos de 24 semanas. El panel de pruebas cutaneas utilizado para evaluar las
reacciones de hipersensibilidad retardada incluyé siete antigenos (tétanos, candida,
proteus, tuberculina, toxoide diftérico, estreptococo, trichophyton y un control de glicerol).
La respuesta se considero positiva cuando la induracion midié 2mm o mas. Un paciente
se consideraba anérgico si no reaccionaba ante ningun antigeno y no anérgico si
reaccionaba con al menos un antigeno.

Resultados

Diez pacientes fueron asignados aleatoriamente a continuar con el concentrado de pureza
intermedio y 10 pacientes a recibir el concentrado de alta pureza. Todos los pacientes
completaron el periodo del estudio de 96 semanas. No existieron diferencias significativas
en términos de edad, uso anual de FVIII o recuentos de linfocitos T CD4 entre los dos
grupos.

Durante el periodo de seguimiento, no hubo diferencias en el uso anual de concentrado
entre los pacientes de ambos grupos. Ningun paciente desarrollé evidencia clinica y de
laboratorio de anticuerpos inhibidores. Los dos grupos mostraron diferencias
estadisticamente significativas en el promedio de recuentos CD4 a las 36 semanas
(p<0.03) y luego a las 48, 60, 72, 84 y 96 semanas (p<0.012). En el grupo de alta pureza
no hubo cambios significativos en los recuentos respecto a los valores basales, mientras
que, en el grupo de menor pureza, se detectd una disminucion significativa (p<0.0013).
Ademas, en el grupo de alta pureza, cuatro de seis pacientes anérgicos al inicio del
estudio adquirieron reactividad en las pruebas cutaneas. Ningun paciente en el grupo de
alta pureza progreso a infecciéon por VIH sintomatica, mientras que dos pacientes en el
grupo tratado con el concentrado de menor pureza desarrollaron leucoplasia vellosa oral,
candidiasis oral y deterioro del estado clinico.

En conclusién, los resultados de este estudio apoyan claramente el uso de concentrados
de FVIII derivados de plasma de alta pureza para la terapia de reemplazo de pacientes

hemofilicos infectados por VIH.

Calidad de la evidencia
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Entre las limitaciones metodolédgicas detectadas en este estudio se encuentran el disefio
de etiqueta abierta, el uso del desenlace intermedio recuento de linfocitos T CD4 y el
tamafo de muestra pequeno. Cabe mencionar, que los resultados de este estudio solo
son extrapolables al subgrupo de pacientes hemofilicos con VIH, y no a la poblacion
general de pacientes con hemofilia. Ademas, es importante destacar que los
concentrados de FVIII utilizados en el ensayo (uno en cada grupo) pueden no ser
representativos de todos los productos de FVIIl de menor pureza y pureza alta disponibles
en el mercado internacional, por lo que los resultados deberian ser tomados con
precaucion ya que podrian estar influenciados por otras caracteristicas propias de los
productos evaluados y no solamente por el factor grado de pureza. Sin embargo, este
estudio tiene la ventaja de haber seguido la totalidad de pacientes incluidos en el estudio,
no existiendo falta de informacion y/o retiros de participantes. Ademas, los resultados de
este estudio son consistentes con los resultados del estudio de Seremetis et al., lo cual
aumenta la confiabilidad de los hallazgos.
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar recoge |la mejor evidencia cientifica sobre la seguridad del
concentrado de FVIII derivado de plasma de alta pureza (actividad especifica de al menos
50 unidades/mg de proteina total) versus el concentrado de FVIII derivado de plasma de
menor pureza (actividad especifica menor a 50 unidades/mg de proteina total) para el
tratamiento de pacientes con diagndstico de hemofilia A, en términos de desarrollo de
anticuerpos inhibidores de FVIII, riesgo de infecciones, entre otros eventos adversos. La
evaluacion se basé en la seguridad de los productos ya que no se encontraron estudios
comparativos en términos de eficacia clinica. Dado que no se encontraron GPC que
brindaran recomendaciones en relacion a nuestra pregunta PICO de interés, se optd por
seleccionar documentos técnicos elaborados por organizaciones internacionales
especializadas en hemofilia que brindaran informacién o presentaran su posicion respecto
al tema.

Asi, la evidencia disponible a diciembre del 2018 incluye dos documentos técnicos para la
seleccion de productos terapéuticos para el tratamiento de la hemofilia elaboradas por la
FMH (Federacion Mundial de Hemofilia 2018) y la UKHCDO del Reino Unido (Keeling,
Tait, and Makris 2008); y tres ECA que evaluaron al menos uno de los desenlaces
seleccionados en nuestra pregunta PICO, es decir, el desarrollo de anticuerpos
inhibidores de FVIII en pacientes hemofilicos (Peerlinck et al. 1993) y los efectos en el
sistema inmune en pacientes hemofilicos con VIH (Seremetis et al. 1993; de Biasi et al.
1991).

Con respecto a los documentos técnicos, tanto la FMH y la UKHCDO afirman que para
minimizar el riesgo de infecciones transmitidas por los concentrados de FVIII se deben
considerar los procesos de purificacion, recomendando la seleccién de productos de alta
pureza (sin especificar un punto de corte para esta categoria). Especificamente, la
UKHCDO opta por recomendar los factores de coagulacion recombinantes como el
tratamiento de eleccion en pacientes con hemofilia A, que, si bien no son la tecnologia
bajo evaluacion del presente dictamen, representan los concentrados de mayor pureza
disponibles en el mercado internacional (Keeling, Tait, and Makris 2008). Aqui es
importante tener en cuenta, que el Reino Unido es uno de los paises que ha tenido mayor
poder de negociacion en la baja de los precios de los productos recombinantes, logrando
pagar menores precios por los concentrados recombinantes que por los derivados de
plasma. En consecuencia, es muy probable que su recomendacién a favor del uso de
productos recombinantes sobre los derivados de plasma de alta pureza esté influenciada
por los costos asequibles de los concentrados de FVIIlI recombinantes en el sistema de
salud del Reino Unido (Federacion Mundial de Hemofilia 2018).
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Por su parte la FMH, es clara al manifestar que existe una relaciéon entre el grado de
pureza del concentrado y el riesgo de infeccion viral, resaltando que los productos de alta
pureza representan un menor riesgo de infeccion. Al respecto mencionan que cuanto mas
se purifica el producto, mayor es el nivel de eliminacién de los contaminantes proteicos
del plasma y menor es el riesgo de transmision (Federacion Mundial de Hemofilia 2018).
De este modo, ambas entidades sugieren que se tenga en cuenta el nivel de pureza al
evaluar la seguridad de los concentrados de FVIII.

Asimismo, es importante mencionar que, si bien a la fecha no ha habido casos de
transmisién de priones a través de infusiones de concentrados de factores de coagulaciéon
derivados de plasma, tanto la FMH como la UKHCDO sostienen que en la actualidad
todavia existe un riesgo tedrico de transmision de priones, que son proteinas con
caracteristicas patdgenas e infecciosas, responsables de enfermedades neuroldgicas
degenerativas como la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Adicionalmente, la UKHCDO menciona que existe evidencia que sugiere que los
concentrados de alta pureza retrasan la progresiéon de la infeccién por VIH en pacientes
hemofilicos, pero que esto se basa Unicamente en desenlaces intermedios, como lo son
los recuentos de linfocitos T CD4, referenciando el estudio de De Biasi et al., el cual fue
evaluado a texto completo en el presente dictamen. Sin embargo, el equipo técnico del
IETSI identific6 un ECA adicional en pacientes hemofilicos con VIH (Seremetis et al.
1993), que mostré que los concentrados de alta pureza también tienen efectos en
desenlaces finales clinicamente importantes, como la incidencia de casos de sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Con respecto a la formacién de anticuerpos
inhibidores de FVIII, ninguno de los dos documentos reportd informacién para nuestra
comparacion de interés.

Los tres ECA incluidos en el presente dictamen (Peerlinck et al. 1993; Seremetis et al.
1993; de Biasi et al. 1991) reportaron resultados a favor del uso de concentrados de FVIII
derivados de plasma de alta pureza en comparacion con los concentrados de menor
pureza (<50 Ul/mg proteina total). Si bien la actividad especifica de los productos no fue
similar entre los estudios, en los tres se observaron mejores resultados con el grupo de
mayor pureza: 1.5 Ul FVIII/mg proteina versus 200 Ul FVIII/mg proteina, en el estudio de
Peerlinck; <50 Ul FVIII/mg proteina versus 2000-3000 Ul FVIII/mg proteina, en el estudio
de Seremetis; 1 a 2 Ul FVIll/mg proteina versus 2000-3000 Ul FVIIl/mg proteina, en el
estudio de De Biasi; todo lo cual sumado a las recomendaciones de las organizaciones
internacionales previamente descritas, da mayor soporte a la relacion entre el grado de
pureza de los concentrados de FVIII derivados de plasma y la seguridad.

Respecto al desenlace desarrollo de anticuerpos inhibidores de FVIIl en pacientes con
hemofilia A, la FMH menciona que los hallazgos de Peerlinck et al., plantearon el analisis
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de la posibilidad de que los procesos de fabricacion de los concentrados de menor pureza
puedieran generar cambios moleculares y neoantigenicidad, o el desarrollo de nuevos
epitopos (fragmentos proteicos que funcionan como determinante antigénico uniéndose a
los anticuerpos) en la molécula de FVIII (Federacion Mundial de Hemofilia 2018).
Especificamente, los autores del estudio mencionan que las condiciones utilizadas para la
pasteurizacién del concentrado de menor pureza podrian haber producido algunos lotes
lotes de FVIII inmunogénico conllevando a una mayor ocurrencia de anticuerpos
inhibidores de FVIII. Sin duda, se requieren de mas ECA con disefos metodologicos
adecuados que evaluen la hipétesis elaborada por Peerlinck et al., con el objetivo de
corroborar la consistencia de estos resultados, utilizando una muestra representativa de
productos de FVIII fabricados en la actualidad, y otros desenlaces clinicamente
importantes, como morbilidad o mortalidad.

En referencia al desenlace deterioro del sistema inmune en pacientes con hemofilia A e
infeccion por VIH asintomatica, tanto Seremetis et al., como De Biasi et al., reportaron una
disminucion progresiva en el recuento de linfocitos T CD4 con el uso de productos de
FVIII de menor pureza en comparacion a un recuento estable con el uso de productos de
alta pureza (diferencia estadisticamente significativa para ambos estudios). Esta
diferencia fue independiente del uso de terapia antiretroviral. Seremetis et al., también
detectaron diferencias estadisticamente significativas en los recuentos de linfocitos T CD4
menores a 200 células/puL (definicion de caso de SIDA segun los CDC, 1993) entre ambos
grupos al final del estudio. Este ultimo hallazgo es de gran importancia, ya que representa
un desenlace final y clinicamente relevante desde la perspectiva del paciente.

De Biasi et al., explican estos hallazgos planteando un posible impacto perjudicial en el
sistema inmunitario causado por las proteinas aloantigénicas que contaminan los
concentrados de menor pureza. Ademas, basado en evidencia de estudios in vivo e in
vitro, mencionan que los concentrados de FVIII de menor pureza inhiben la secrecion de
interleucina-2 (que actua como factor de crecimiento de los linfocitos T) e interfieren con la
funcién fagocitica de los monocitos/macrofagos (eliminacion de determinados
microorganismos y residuos celulares), lo cual puede conllevar al deterioro clinico e
inmunolégico en esta poblacion especifica de pacientes con hemofilia A. Dichos
argumentos podrian explicar los hallazgos de Seremetis et al., y De Biasi sobre la relacién
entre un menor grado de pureza del producto y el deterioro del sistema inmune en
pacientes hemofilicos infectados por VIH.

Aunque en la actualidad existe controversia respecto a la seleccion de productos de FVIII,
la evidencia proveniente de ensayos clinicos aleatorizados identificados en el presente
dictamen es consistente respecto a un mayor beneficio con el uso de concentrados de
FVIII derivados de plasma de alta pureza en términos de mayor seguridad. La evidencia
procedente de estudios de menor calidad metodoldégica, como los estudios
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observacionales o las revisiones sistematicas de estudios observacionales, que fueron
excluidos del presente dictamen debido a su disefio, muestra resultados variables
respecto a los hallazgos de los ECA incluidos en la presente evaluacién. Dos estudios
retrospectivos que evaluaron los efectos de los productos de FVIII en el sistema inmune
de pacientes hemofilicos infectados por VIH (Goedert et al. 1994; Brettler et al. 1989),
reportaron resultados similares a los obtenidos por Seremetis et al.,, y De Biasi et al.,
observandose una disminucién progresiva en el recuento de linfocitos T CD4 con los
productos de menor pureza y una recuento estable con los productos de alta pureza. En
contraste, Goedert et al., no reportaron diferencias entre ambos grupos respecto a la
incidencia de casos de SIDA (definido por la presencia de una infeccion oportunista o
cancer) y muertes; sin embargo, es importante precisar que los estudios retrospectivos
estan sujetos a un mayor numero de sesgos (errores que afectan las observaciones de
una investigacién) en comparacion a los ECA.

Los otros dos estudios excluidos del presente dictamen evaluaron el desarrollo de
anticuerpos inhibidores de FVIII en pacientes con hemofilia A tratados con concentrados
de FVIII derivados de plasma de alta pureza versus menor pureza. El primero fue una
revision sistematica (lorio et al. 2010) de estudios prospectivos y retrospectivos que, a
diferencia del estudio de Peerlinck et al.,, no reporté diferencias en el desarrollo de
anticuerpos inhibidores de FVIII entre los pacientes hemofilicos tratados con concentrados
de alta pureza y menor pureza. Sin embargo, es importante mencionar que existié gran
incertidumbre en torno a los resultados de esta revision sistematica, ya que los autores no
proporcionaron informacion sobre los estudios y la pureza (actividad especifica) de los
productos de FVIII incluidos en el andlisis de interés; ademas dichos resultados pudieron
estar potencialmente sesgados por los multiples factores de confusién de los estudios
observacionales incluidos en el analisis. El segundo estudio fue un estudio retrospectivo
(Mancuso et al. 2012) que, contrario a lo reportado por Peerlinck et al., reporté un mayor
riesgo de desarrollo de anticuerpos inhibidores de FVIII en pacientes tratados con
concentrados de FVIII de alta pureza en comparacion a los tratados con concentrados de
menor pureza. Sin embargo, es conveniente precisar que solo los estudios prospectivos,
controlados y aleatorizados, como los incluidos en el cuerpo de la evidencia del presente
dictamen, pueden proporcionar el mayor nivel de evidencia requerido para guiar la
seleccion de los productos de FVIII actualmente disponibles en la institucion para el
tratamiento de la hemofilia A.

En resumen, la evidencia cientifica proveniente de ECA y las recomendaciones de
organizaciones internacionales especializadas en hemofilia favorecen el uso de los
concentrados de FVIIl derivado de plasma de alta pureza en comparacién a los
concentrados de menor pureza, en términos de un menor riesgo de desarrollo de
anticuerpos inhibidores de FVIII, deterioro del sistema inmune (en pacientes con VIH) y
trasmision de agentes infecciosos. El argumento tedrico que respalda dichos hallazgos y/o
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recomendaciones es la relacion directa entre un mayor grado de pureza y un mayor nivel
de eliminacién de contaminantes proteicos y de agentes infecciosos del plasma. Debido a
ello, a nivel internacional, los tomadores de decisiones a cargo de la seleccién de estos
productos han optado por reemplazar los concentrados de pureza baja e intermedia,
ampliamente utilizados en el pasado, por productos de mayor pureza (Hermans et al.
2012). El IETSI no es ajeno a esta posicién, y por ello, en octubre del 2015, mediante
Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 005-
IETSI-ESSALUD-2015, se procedié a modificar la descripcidn técnica del concentrado de
FVIII 250 Ul detallando que el producto debia presentar doble inactivacion viral y alta
pureza (contar con al menos 50 unidades/mg de proteina), con el fin ultimo de asegurar la
adquisicion de un producto farmacéutico que cumpla con los estandares de calidad
minimos necesarios para el beneficio de los pacientes con hemcofilia A.

Asi, con base en evidencia proveniente de ECA y la opinibn de organizaciones
internacionales especializadas en hemofilia divulgadas hasta diciembre del 2018, el IETSI
mantiene su posicion con respecto a las caracteristicas técnicas de alta pureza, descritas
en el petitorio farmacolégico de EsSalud para el concentrado de FVIII de 250 Ul. Cabe
reiterar que el nivel de pureza de un determinado concentrado de FVIII esta determinado
por la actividad especifica, que es la cantidad de Ul de FVIII por miligramos de proteina
total antes de la adicion de una proteina estabilizadora, tal como se describe en la
Farmacopea Europea ultima edicion (Council of Europe 2016).
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VI. CONCLUSIONES

- El presente dictamen tuvo como objetivo actualizar la evidencia cientifica
disponible hasta la fecha sobre la seguridad del concentrado de FVIII derivado
de plasma de alta pureza (actividad especifica de al menos 50 unidades/mg
de proteina total) versus el concentrado de FVIII derivado de plasma de
menor pureza (actividad especifica menor a 50 unidades/mg de proteina total)
para el tratamiento de pacientes con diagndstico de hemofilia A, en términos
de desarrollo de anticuerpos inhibidores de FVIII, riesgo de infecciones, entre
otros eventos adversos.

- La evidencia disponible a diciembre del 2018 incluye dos documentos
técnicos para la seleccion de productos terapéuticos para el tratamiento de la
hemofilia elaboradas por la Federacion Mundial de Hemofilia (FMH) y la
Organizacion de Doctores del Centro de Hemofilia del Reino Unido
(UKHCDO, por sus siglas en inglés); y tres ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) que evaluaron el desarrollo de anticuerpos inhibidores de FVIII en
pacientes hemofilicos (Peerlinck et al. 1993) o los efectos en el sistema
inmune en pacientes hemofilicos con virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) (Seremetis et al. 1993; de Biasi et al. 1991).

- La evidencia cientifica que proviene de ECA y las recomendaciones de
organizaciones internacionales especializadas en hemofilia favorecen el uso
de los concentrados de FVIII derivados de plasma de alta pureza en
comparacion a los concentrados derivados de plasma de menor pureza, en
términos de un menor riesgo de desarrollo de anticuerpos inhibidores de FVIII,
deterioro del sistema inmune (en pacientes con VIH) y trasmisién de agentes
infecciosos. ElI argumento tedrico que respalda dichos hallazgos vy/o
recomendaciones es la relacion directa entre un mayor grado de pureza y un
mayor nivel de eliminacién de contaminantes proteicos y agentes infecciosos
del plasma.

- Por lo expuesto, el IETSI mantiene su posicion con respecto a las
caracteristicas técnicas de alta pureza (contar con al menos 50 unidades/mg
de proteina), descritas en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud para el
concentrado de FVIII de 250 UlI.
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VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda que la descripcion técnica de la pureza del concentrado de VIl vigente en
el Petitorio FOarmacoldégico de EsSalud (contar con al menos 50 unidades/mg de
proteina), adicione la palabra “total’, para precisar la definicion establecida en la
Farmacopea Europea ultima edicion.

Se recomienda establecer programas de vigilancia prospectiva para documentar la

seguridad continua de los productos de FVIII financiados por EsSalud e identificar
tempranamente cualquier posible nuevo evento.
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