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Emicizumab: tratamiento de la
hemofilia A con y sin respuesta alta de
inhibidores

Emicizumab: Treatment of hemophilia A with
and without high response of inhibitors.

Maria Tirado Ledn,* Mario Rodrigo Esparza Mantilla2

Resumen

La hemofilia A esta incluida en el grupo de las enfermedades raras y huérfanas ya
que solo afectan a un ndmero reducido de personas. Esta enfermedad hemorragica
de naturaleza congénita ocasionada por la deficiencia del factor VIII de la coagu-
lacién, por su baja prevalencia e incidencia, puede tardar en ser diagnosticada. El
tratamiento de esta enfermedad inicié desde el decenio de 1970 con la disponibi-
lidad de concentrados de factores de coagulacién de origen plasmético. Luego se
desarrollaron concentrados seguros, debidamente inactivados o de origen recom-
binante. Actualmente el tratamiento profildctico con concentrado recombinante
de factor VI es el tratamiento de primera linea para los pacientes con hemofilia A
moderada a grave. Pero la principal complicacién es que estos pacientes generaron
inhibidores frente al tratamiento profildctico. A partir de eso surgio la necesidad de
desarrollar nuevos tratamientos que tengan como objetivo disminuir la tasa anual
de sangrados, musculares y articulares, evitar el desarrollo de inhibidores y que el
paciente tenga una proteccién sostenida. Existen alternativas para los pacientes con
respuesta alta a inhibidores que incluye la induccién de tolerancia inmunitaria y
tratamiento episédico o profilactico con agentes bypass, como factor VIl recombi-
nante activado o complejos de protrombina activado, pero el principal problema
es que estos tratamientos son dependientes de un acceso venoso adecuado, por
tanto, se necesitan tratamientos mds efectivos y menos onerosos. Emicizumab se
configura como una alternativa terapéutica para cubrir dichas necesidades insa-
tisfechas, ya que se administra de manera subcutdnea una vez a la semana o una
vez cada dos semanas o, incluso, una vez cada cuatro semanas, lo que ademas
facilita el tratamiento domiciliario.

PALABRAS CLAVE: Hemofilia A; deficiencia del factor VIII de la coagulacién; con-
centrado recombinante de factor VIII; emicizumab; calidad de vida.

Abstract

Hemophilia A is considered within the group of rare and orphan diseases since they
only affect a small number of people. This congenital hemorrhagic disease caused by
coagulation factor VIII deficiency, due to its low prevalence and incidence, can take
time to be diagnosed. Treatment of this disease has been established since the 1970s
with the availability of coagulation factor concentrates of plasmatic origin. Then safe
concentrates were developed, duly inactivated or of recombinant origin. Prophylactic
treatment with recombinant factor VIII concentrate is currently the first-line treat-
ment for patients with moderate to severe hemophilia A. But the main complication
is that these patients generated inhibitors against prophylactic treatment. From this,
the need has emerged of developing new treatments that aim to reduce the annual
rate of muscle and joint bleeding, avoid the development of inhibitors and that the
patient has sustained protection. There are alternatives for those patients with a high
response to inhibitors that include eradication with immune tolerance induction and
episodic or prophylactic treatment with bypass agents, such as activated recombinant
factor VII or activated prothrombin complexes, but the main problem is that these
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treatments are dependent on adequate venous access, therefore, more effective
and less onerous treatments are needed. Emicizumab is configured as a therapeutic
alternative to cover these unsatisfied needs, since it is administered subcutaneously
once a week or once every two weeks or even once every four weeks, in addition

to facilitating home treatment.

KEYWORDS: Hemophilia A; Coagulation factor VIII deficiency; Recombinant factor

VIII; Emicizumab; Quality of life.

ANTECEDENTES

La hemofilia A esta considerada en el grupo
de las enfermedades raras y huérfanas, ya que
solo afectan a un nimero reducido de personas
en comparacién con la poblacién en general y
que por su baja prevalencia e incidencia pue-
den tardarse mucho en ser diagnosticadas. Son
el conjunto de enfermedades, incluidas las de
origen genético, que se caracterizan por ser de
peligro de muerte o de invalidez crénica.’

Segln la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), estan identificadas alrededor de 7000
enfermedades raras o huérfanas que afectan
aproximadamente al 7% de la poblacién
mundial; las personas con estas enfermedades
constituyen un grupo importante que necesitan
atencion especializada en la prestacién de ser-
vicios de salud. Segin estimaciones, en Perd
existen alrededor de dos millones de ciudadanos
que sufren por las enfermedades denominadas
raras o huérfanas.'

La hemofilia A es una enfermedad congénita
ligada al cromosoma X. Se caracteriza por hemo-
rragias espontdneas o traumdticas causadas por
una actividad deficiente o ausente del factor VIII
de la coagulacion.? Las alteraciones moleculares

condicionan las concentraciones de factor en el
plasmay, por ende, la gravedad de la enferme-
dad. Segun la concentracion de factor circulante
en plasma se subdivide en severa o grave (< 1 Ul/
dL), moderada (1-5 Ul/dL) o leve (5-40 Ul/dL).
La manifestacién clinica mas frecuente es la
hemartrosis (70-80% de los sangrados), seguida
del sangrado muscular o en espacios cerrados
como el sistema nervioso central progresando
a la artropatfa, la discapacidad o la muerte, en
caso de no recibir el tratamiento adecuado en
forma temprana.>*

La principal complicacion del tratamiento es el
desarrollo de inhibidores que, en el contexto de
la hemofilia, se definen como aloanticuerpos de
tipo 1gG que neutralizan el factor infundido. Se
observa con mayor frecuencia en la hemofilia A
severa, alcanzando una incidencia acumulativa
del 30% entre los pacientes con hemofilia A que
no han sido tratados. En el 79% de los casos
ocurre en los primeros 20 dias de tratamiento y
el resto antes de los 75 dias. >*

En hemofilia A leve o moderada la incidencia de
inhibidores es menor, situandose entre el 5y el
10%. En esta poblacion de pacientes, la apari-
cion de anticuerpos sobreviene mas tardiamente,
a menudo luego de tratamientos intensivos y
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generalmente se manifiesta con cambios en el
patron de sangrados, similar a lo observado en la
hemofilia adquirida, debido a reaccién cruzada
de los anticuerpos con el FVIII endégeno. 34

Afecta a 815,100 varones en el mundo y tiene
una prevalencia estimada de 17.1 casos por
100,000 varones para todo tipo de gravedad de
la hemofilia A.°

Actualmente el tratamiento de primera linea es
la administracion regular de un agente/agentes
hemostaticos con el objetivo de prevenir el
sangrado en sujetos con hemofilia y permitirles
llevar una vida activa y lograr una calidad de
vida comparable a la de los individuos no he-
mofilicos.® La tasa anualizada de sangrado (TAS)
es el indicador mas sensible de evaluacién en
las personas con hemofilia A (PcHA).

También se reconoce que las personas con he-
mofilia deben adaptar sus actividades diarias con
el fin de prevenir sangrados, limitando su calidad
de vida. Por Gltimo, el sistema osteomuscular es
el mayormente afectado por esta enfermedad.

Con las alternativas con las que cuentan los
pacientes con hemofilia A con inhibidores se
incurre en una alta carga de costos en el servicio
de salud y tratamiento: aplicacion intravenosa
tres veces por semana, especialmente para los
concentrados de complejos de protrombina
activados —CCPa- (debido a que el FVlla tiene
una vida media muy corta, no se considera ha-
bitualmente para profilaxis, sino para manejo
de las hemorragias intercurrentes). Por Gltimo,
estas alternativas terapéuticas con agentes de
bypass ~ABP— (CCPa y rFVlla) de la hemofilia A
con inhibidores contra el FVIII representan un
mayor costo directo ante el elevado precio de
ambos agentes hemostaticos; de manera que el
costo del tratamiento anual para estos pacientes
se ve incrementado por el consumo de agentes
hemostaticos como profilaxis y tratamiento de
hemorragias intercurrentes.”

2023; 24 (2)

El manejo de una condicién tan compleja como
la hemofilia ha evolucionado significativamen-
te, pero sobre todo en las dos dltimas décadas
cuando el progreso terapéutico ha cambiado de
manera radical el manejo de esta enfermedad.*

Con el objetivo de buscar tratamientos que ge-
neren mas beneficios en pacientes con hemofilia
este articulo revisa las nuevas terapias que se
estan implementando actualmente.

METODOLOGIA

Se recabaron diferentes evidencias cientificas
que sustentaran la administracion de emici-
zumab mediante un enfoque que recoge los
principales resultados en indicadores adecuados
para evaluar el equilibrio beneficio/riesgo en
estos pacientes.

Para elaborar esta revisién se incluyeron resulta-
dos de ensayos clinicos y revisiones sistematicas,
resultados de evidencia del mundo real y re-
comendaciones de guias de practica clinica,
resultados de costo-efectividad y resultados de
calidad de vida.

RESULTADOS

En el andlisis de resultados de ensayos clinicos
y revisiones sistemadticas se demostré que en
un ensayo con distribucién al azar de fase llI
(HAVEN 1) hubo una reduccién significativa de
un 87% en las tasas anualizadas de sangrados
de pacientes tratados con emicizumab durante
24 semanas de observacion. Ademas, una mayor
proporcién de pacientes en profilaxis con este
tratamiento superaron los umbrales de respuesta
especificos del cuestionario de calidad de vida.
La proporcién media de dias de trabajo perdidos
y el nimero de dias de hospitalizacién fueron
menores con profilaxis con emicizumab que
sin profilaxis. Por lo anterior, en personas con
hemofilia A con inhibidores, la profilaxis con
emicizumab se asoci6 con mejoras sustanciales
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en los resultados de calidad de vida relacionada
con la salud, debido a que también disminuy6
el nimero de hemartrosis en comparacién con
el grupo que no recibié emicizumab.®

En el estudio HAVEN 2 que evalu6 a una pobla-
cién menor de 12 anos con hemofilia A severay
con inhibidores de alta respuesta que ademas te-
nian manejo episédico o profilactico previo con
agentes bypass y que posteriormente iniciaron
tratamiento con emicizumab, se demostré una
reduccion bastante significativa del 99% en la
tasa anualizada de sangrado durante las 24 sema-
nas que dur6 el estudio. El 77% de los pacientes
no tuvieron eventos hemorragicos y, ademas,
se curaron 23 pacientes que tenia afectacion
articular. Los perfiles farmacocinéticos fueron
consistentes en todos los grupos de edad y peso
corporal, por tanto, en este estudio la profilaxis
con emicizumab logré mejorias sustanciales y
sostenidas en la calidad de vida de los pacientes
pediatricos.’

El estudio HAVEN 4 evalu6 la farmacocinética
de emicizumab cada cuatro semanas para poder
determinar un estado estacionario a partir de
la semana 5 de tratamiento. Ademas, evalud la
eficacia y seguridad del farmaco encontrando
una tasa anualizada de sangrado de 2.4 en
pacientes sin inhibidores mayores de 12 afos y
un 90.2% de los pacientes tuvieron entre uno y
tres sangrados tratados durante ese periodo de
observacion. Por tanto, este estudio mostré que
emicizumab tiene mayor eficacia en un esque-
ma de administracién cada cuatro semanas, a
diferencia de los estudios previos en donde la
administracién de emicizumab fue semanal y
cada dos semanas.'”

En el estudio de datos combinados de largo
plazo, las tasas anualizadas se mantuvieron
bajas durante todo el periodo de tratamiento
profilactico con emicizumab a largo plazo; el
sangrado de las articulaciones disminuy6 con-
siderablemente y no hubo aparicién de nuevos
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episodios de hemartrosis. Emicizumab tuvo un
perfil de seguridad a largo plazo favorable y lo
mads importante es que no hubo muertes asocia-
das con el tratamiento."

Para evaluar la eficacia del tratamiento con
emicizumab también se analizaron estudios de
evidencia del mundo real.

El estudio de manejo de sujetos con hemofilia A
sometidos a intervenciones quirdrgicas mientras
recibian tratamiento profilactico con emicizu-
mab tuvo como objetivo revisar la experiencia
de pacientes hemofilicos con vy sin inhibidores
de FVIII que requirieron cirugia mientras eran
tratados profilacticamente. Se realizaron 20 ci-
rugias menores y 5 mayores en 17 y 5 pacientes,
respectivamente. En general, se planeé realizar
9/20 cirugias menores con emicizumab como
Unico agente hemostatico; de éstos, cuatro re-
quirieron factor de coagulacién adicional (dos
debido a hematomas luego del retiro de catéter
venoso, uno debido a supuracion en el sitio de
retiro del catéter venoso y uno debido a sangrado
luego de la extraccion de carcinoma de células
escamosas). Tres de las 11 cirugfas menores
con factor de coagulaciéon adicional planeado
resultaron en hemorragias no mayores; todos
fueron tratados de manera segura con factor de
coagulacién adicional. Las cinco cirugias ma-
yores se planificaron con agentes hemostaticos
adicionales; hubo un sangrado en un paciente
que se someti6 a una sinovectomia de codo con
transposicién nerviosa, probablemente provoca-
da por fisioterapia/terapia ocupacional. No hubo
hemorragias importantes, eventos tromboticos
o muertes. Por tanto, los autores de ese estudio
mencionan que es segura la administracién de
agentes hemostaticos adicionales al tratamiento
con emicizumab, pero que se requieren datos
adicionales para poder evaluar la dosis éptima
y la duracién del tratamiento agregado con
agentes hemostaticos para reducir el riesgo
de hemorragia en estos pacientes intervenidos
quirdrgicamente.'?
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En un estudio prospectivo longitudinal de vigi-
lancia y seguimiento a pacientes con tratamiento
profilactico con emicizumab se buscé estudiar la
eficacia, seguridad y correlaciones de vigilancia
de laboratorio. Se incluyeron 107 pacientes de
los que 58 eran nifos, el 29% mostrd inhibi-
dores contra FVIII. Se hizo un seguimiento de
53 semanas y se observé que 53 pacientes
experimentaron cero sangrados y el 61% de
los adultos sufrieron hemorragias articulares
espontdneas. Cuatro pacientes experimentaron
hemorragias graves con desenlace fatal en un
bebé, quien también manifesté trombosis de la
via venosa central. En general, la profilaxis con
emicizumab fue bien tolerada, aunque casi el
50% de los pacientes experimentaron hemorra-
gias interrecurrentes.'?

En pacientes hemofilicos en tratamiento profilac-
tico con emicizumab se realizé un estudio que
tuvo como objetivo describir la experiencia de
los pacientes frente al tratamiento. Se revisaron
42 historias clinicas de pacientes menores de 18
afios que iniciaron tratamiento con emicizumab
subcutaneo semanalmente a dosis de 1.5 mg/
kg; luego de 4 semanas de induccioén, el 33.3%
de los pacientes experimentaron al menos un
sangrado intercurrente, de los cuales el 44%
fue hemartrosis, con una tasa anualizada de
sangrado de 0.6-0.12. En 10 pacientes se realiz6
algln procedimiento quirtrgico de los que 4
tuvieron sangrado posoperatorio y uno manifestd
trombosis posoperatoria en asociacion con FEI-
BA (concentrado de complejos de protrombina
activados). A pesar de las complicaciones que
se produjeron en algunos pacientes, los autores
consideran que los pacientes con hemofilia
con o sin inhibidores tratados con emicizumab
de forma profilactica mejoraron su calidad de
vida."

En el centro de hemofilia y trombosis de la
Universidad de Colorado se realizé un estudio
que tuvo como objetivo comprender el efecto
temprano de la administracién de emicizumab,
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evaluando reacciones adversas, la superposicion
de profilaxis de factores y las tasas de sangrado
después del inicio del tratamiento. Se recolec-
taron datos de la dosificacion de emicizumab,
reacciones, eventos hemorragicos y tratamiento
hemorragico en 68 nifos y adultos (de 0.55 a
79.8 afios de edad, con emicizumab mediana de
213 dias; intervalo: 51 a 1229 dias) con hemofilia
A (35.3% con antecedentes o inhibidor activo).
Las reacciones adversas fueron principalmente
reacciones cutaneas, sin reacciones anafilacticas
ni trombosis. Los eventos de sangrado, definidos
como dolor o inflamacién tratados con factor
o medidas de apoyo, demostraron una amplia
variabilidad, con 25 de 68 sin sangrado y 5 de 68
con mas de 8 sangrados por ano. El tipo de san-
grado mas prevalente fue el musculoesquelético
traumatico. Los eventos hemorragicos ocurrieron
con mas frecuencia en las primeras 10 semanas
después de comenzar con emicizumab, pero no
hubo un periodo sin eventos hemorragicos. A la
mayoria de los pacientes se les prescribié una
dosis cada semana o cada dos semanas, pero
algunos tenfan una frecuencia de dosificacion
alternativa. Por Gltimo, los autores concluyeron
que la administracién de emicizumab en el mun-
do real, en su centro de hemofilia, se caracteriz6
por variaciones en las practicas de prescripcion y
resultados de sangrado y ausencia de reacciones
adversas graves.'®

Otro estudio revisé el resultado del retiro de dis-
positivo de acceso venoso central en pacientes
hemofilicos con profilaxis con emicizumab. Diez
pacientes masculinos con hemofilia A severa, 8
sin inhibidores, uno con inhibidores y uno con
antecedente de inhibidores, se sometieron al
retiro de dispositivo de acceso venoso central sin
administracién planificada de concentrado de
factor o agente de bypass. Los pacientes fueron
vigilados en el hospital durante 24 horas con
pruebas de laboratorio de rutina antes y después
de la operacion. En este estudio no se produjeron
episodios de sangrado significativos en ningin
paciente, ninglin paciente requirié concentrado
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de factor o agente de bypass y ningiin paciente
fue readmitido debido a sangrado dentro de
los 7 dias posteriores a la cirugia. Por lo que
este estudio concluye que la administracion de
factor profilactico antes de la operacién para la
eliminacion electiva de dispositivo de acceso
venoso central no es necesaria en la mayoria
de los casos que tienen tratamiento profilactico
con emicizumab.'®

En una revision retrospectiva de un solo centro
que tuvo como objetivo mostrar la tasa y el
tratamiento de los eventos de hemorragia inter-
currentes en pacientes pediatricos con hemofilia
A cony sin inhibidores que recibieron profilaxis
con emicizumab, se incluyeron 51 pacientes
pediatricos con profilaxis con emicizumab que
fueron seguidos en el Birmingham Children's
Hospital entre el 1 de marzo de 2018 y el 15 de
mayo de 2021. Los resultados mostraron que el
56.8% no experimentd eventos hemorragicos
y el 80.3% no tuvo hemorragias importantes
tratadas durante el periodo de seguimiento. Un
total de 29.4% tuvo hemorragias menores que se
curaron espontaneamente con antifibrinoliticos,
el 19.6% de los pacientes recibi6 FVIIl adicional
para prevenir o tratar el sangrado intercurrente.
Un paciente tuvo un evento hemorragico im-
portante en forma de hematuria; sin embargo,
se curd sin tratamiento. Se produjeron episodios
hemorragicos mayores y menores en el 7.8%
de los pacientes. Ninguno de los pacientes con
inhibidores manifesté sangrado intercurrente.
En su cohorte, solo se informaron algunos epi-
sodios de sangrado intercurrente, en su mayor
parte menores. Mencionan que debe considerar
el equilibrio entre el control de la hemorragia y
el riesgo de desarrollo de inhibidores después
de la administracién episodica del factor. Por
tanto, deben tomarse decisiones cuidadosas en
el manejo de eventos hemorragicos.'”

Se realizé un estudio para evaluar la respuesta
del tratamiento profilactico en pacientes con
hemofilia A y que fueron sometidos a algtin
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procedimiento quirdrgico que tuvo como obje-
tivo informar la experiencia en el tratamiento de
pacientes con emicizumab, incluyendo las tasas
de hemorragia antes y después de emicizumab,
el manejo y los resultados perioperatorios y los
eventos adversos graves relacionados con el me-
dicamento. Noventa y tres pacientes (incluidas
tres mujeres) fueron evaluados, 19 con un inhibi-
dor activo. La mediana de edad fue de 8.6 afos;
los pacientes menores de 12 afios sin inhibidores
representaron la mayoria de los casos. La tasa
anual de sangrados se redujo de 4.4 (inhibidores)
y 1.6 (no inhibidores) a 0.4 (ambos grupos) con
emicizumab. Hubo 28 procedimientos menores
(21 retiros de catéteres) y dos procedimientos
mayores. Tres pacientes recibieron 1-2 dosis de
factor no planificado después de la operacién
para tratar eventos hemorragicos menores. Nin-
gln paciente interrumpi6 el tratamiento y no
hubo eventos trombdéticos ni muertes. Por tanto,
en este estudio se concluyé que la experiencia
clinica favorable con emicizumab fue similarala
reportada en los ensayos clinicos. En particular,
describen que ésta fue la cohorte mas grande de
pacientes menores de 12 afios sin inhibidores
tratados con emicizumab.'®

Otro estudio prospectivo de un solo centro
quiso describir y caracterizar una cohorte de
pacientes pediatricos con hemofilia A tratados
con emicizumab: se encontré que once nifos
cuya mediana de edad fue de 26 meses fueron
tratados con emicizumab y seguidos durante una
mediana de 36 semanas. Durante el seguimiento,
ninguno experimenté hemartrosis o cualquier
otro sangrado espontdneo. Para 7/11 pacientes,
la profilaxis con emicizumab fue suficiente para
mantener la hemostasia sin terapia suplementaria
adicional. Solo 4 de 11 pacientes fueron tratados
ocasionalmente con FVII recombinante activado
(rFVIla) por traumatismo y dos cirugias menores
se realizaron de manera segura sin terapia su-
plementaria, mientras que otro procedimiento se
complicé con un sangrado mayor. Los parame-
tros de generacién de trombina mejoraron para
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todos los pacientes en correlacién con su estado
clinico. Curiosamente, los valores de generacion
de trombina mas bajos se obtuvieron en los
pacientes que experimentaron episodios hemo-
rragicos, mientras que los pardmetros ROTEM
estuvieron cerca del rango normal en todos los
pacientes. Este estudio confirma la seguridad y
eficacia de emicizumab para reducir las hemo-
rragias en nifos pequefios con hemofilia A con
inhibidores, incluidos los lactantes. Sin embargo,
las cirugias requieren precaucion, ya que la pro-
filaxis con emicizumab puede no ser suficiente
para algunos procedimientos y la generacion de
trombina puede reflejar con mayor precisién el
estado de hemostasia que ROTEM en pacientes
pediatricos tratados con emicizumab.'®

Otro estudio tuvo como finalidad capturar la
experiencia de la vida real de la administra-
cién de emicizumab en sujetos con hemofilia
A con inhibidores y sus familias. Se evaluaron
15 pacientes con edad media de 27.2 afios (in-
tervalo: 8-63 anos), la mayoria con un familiar,
participaron en una sola entrevista cualitativa.
El tiempo medio con emicizumab fue de 2.26
anos (intervalo: 1-5 afios). Surgieron cinco temas
principales: hemorragias, dolor, carga del trata-
miento, control y libertad (tanto para el paciente
como para los miembros de la familia). La pro-
filaxis con emicizumab ha producido mejorias
significativas en la vida de los participantes. A
pesar de estas mejorias, algunos participantes
sintieron que sus discapacidades fisicas preexis-
tentes y la falta de provision de fisioterapia les
habian impedido lograr mejorias similares en su
capacidad funcional. Al reducir las hemorragias,
el dolor y la carga del tratamiento, emicizumab
les dio a los pacientes mayor control de su
afeccion, lo que les permitié una sensacién de
libertad que no habian experimentado con el
factor VIII o la profilaxis con agentes bypass. Sin
embargo, para que emicizumab sea realmente
efectivo, es necesario garantizar la disponibilidad
y accesibilidad continuas de servicios de apoyo
multidisciplinarios sélidos.?°

2023; 24 (2)

También es importante analizar los estudios de
costo-efectividad referentes a emicizumab, por
ejemplo, en una cohorte de costos estimados de
este tratamiento se buscé examinar los costos
estimados antes de comenzar con emicizumab
en una cohorte de pacientes con hemofilia A del
mundo real con y sin inhibidores.

Se incluyeron 92 pacientes, 18 con inhibidor
activo. La mediana de edad fue de 8.7 afos.
El costo total medio para todos los pacientes
disminuyé de 176,720 a 128,099 USD (p =
0.04) después de iniciar emicizumab, en gran
parte debido a la disminucién del costo total de
los valores atipicos de alto costo. El costo de la
profilaxis y el costo total de las hemorragias tam-
bién disminuyeron significativamente después de
comenzar con emicizumab en pacientes con y
sin inhibidores.

Los autores del estudio concluyeron que comen-
zar o cambiar a la profilaxis con emicizumab
resulta en la disminucién de los costos para el
tratamiento de pacientes con hemofilia A. Estos
datos del mundo real podrian informar sobre las
decisiones de los pagadores, asi como futuros
andlisis de costo-efectividad.”!

Otro estudio realizado en Per( pretendi6 realizar
un andlisis de costo-efectividad de la profilaxis
con emicizumab para nifios y adultos con he-
mofilia A severa e inhibidores en comparacion
con el manejo actual de la enfermedad en el Mi-
nisterio de Salud y Seguro Social de la Seguridad
Social del Perd. Emicizumab generaria ahorros
en el Ministerio de Salud entre 14.6 y 16.0 por
nifio y 11.8 por adulto en millones de délares, y
en el Seguro Social de Salud de 12.8 a 14.9 por
nifio y 40.1 por adulto. Ademas, se generan ga-
nancias en efectividad, medidas en anos de vida
ajustados por calidad, de 0.36 por nifo y 0.56
por adulto y de 0.25 por nifio y 0.36 por adulto
en esas respectivas instituciones. El efecto presu-
puestario seria un ahorro anual neto, en millones
de dolares, de 12.8 y 15.0 en esas entidades.
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El estudio concluye que el manejo actual de la
enfermedad es muy costoso y con resultados de
salud inferiores a los posibles con emicizumab.
Este farmaco produciria grandes ahorros y mejor
salud. Ambas entidades debieran implementar
protocolos para la profilaxis y tratamiento de la
hemofilia y financiarla con presupuesto propio.??

Un tercer estudio realizado en Chile tuvo como
objetivo determinar, mediante un anélisis far-
macoeconémico, la conveniencia médica y
econémica para el Fondo Nacional de Salud
(Fonasa) de adoptar emicizumab como profi-
laxis para pacientes con hemofilia A. Para este
analisis, durante 2019 se estimé el costo y la
efectividad de emicizumab en comparacion con
las otras alternativas terapéuticas actualmente
en uso en Chile, para adultos y nifios con o sin
inhibidores. Ademas, se realizé un andlisis de
efecto presupuestario, donde se calcularon los
costos, ahorros y se estimé cual seria el aumento
neto en el flujo de caja de asegurador o pagador.
El anélisis demostré que la administracién de
emicizumab como profilaxis para la hemofilia A
severa en nifios y adultos es una estrategia costo-
efectiva dominante debido a que disminuye los
costos de los pacientes, entre 5 y 9 millones de
délares a lo largo de su vida, y aumenta los afios
de vida ajustados por calidad de los pacientes
Ademads, la adopcién de profilaxis con emici-
zumab resultaria en un importante ahorro neto
para Fonasa, con un potencial de 6187 millones
de pesos chilenos ahorrados anualmente (8.79
millones de délares estadounidenses).

DISCUSION

En la actualidad existen varias recomendaciones
de guias de practica clinica que avalan la ad-
ministraciéon de emicizumab como tratamiento
profilactico en pacientes con hemofilia A.

La Federacién Mundial de Hemofilia desarro-
[16, a través de una metodologia basada en el
consenso Yy la evidencia, una gufa de practica
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clinica, la cual recomienda que emicizumab
debe prescribirse a pacientes con hemofilia A
e inhibidores como parte de un esquema de
profilaxis regular; el documento sefala reitera-
tivamente que emicizumab es un tratamiento
profilactico, por lo que no debe administrarse
para el manejo de hemorragias intercurrentes.®

El consejo asesor médico cientifico de la Fun-
dacion Nacional de Hemofilia menciona a
emicizumab como el primer reemplazo sin factor
aprobado (terapia sustitutiva), lo que ha llevado
a una reconsideracién de cémo definimos la
profilaxis, con respecto a la edad de inicio, la
intensidad de la dosis y los niveles objetivo.
Los objetivos de la profilaxis con emicizumab
siguen siendo similares a los de la profilaxis con
factor en el sentido de que debe considerarse la
administracion regular de un agente hemostatico
profilactico lo antes posible para prevenir las
complicaciones a largo plazo de la hemorragia
musculo-esquelética y permitir que el paciente
lleve una vida fisicamente activa y que se acerque
ala calidad de vida de un individuo no afectado.?

Al implementar la profilaxis con factor, la
consideracién de la intensidad de la dosis y el
momento estan claramente definidos. No existe
un momento 6ptimo definido para la profilaxis
con emicizumab que no sea antes de los tres
afos de edad o una segunda hemorragia arti-
cular, como la recomendada para la profilaxis
primaria con factor. Sin embargo, debe con-
siderarse la profilaxis con emicizumab en los
bebés en cualquier momento después del na-
cimiento debido al mayor riesgo de hemorragia
intracraneal antes del inicio de la profilaxis con
FVIII. En este momento, la profilaxis con FVIIl 'y
con emicizumab deben considerarse opciones
terapéuticas para la profilaxis primaria y secun-
daria. Actualmente hay datos de ensayos clinicos
limitados de la administracién de emicizumab
en bebés menores de seis meses de edad y es
probable que la exposicion farmacocinética sea
menor que en bebés y nifios mayores.>
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La asociacion italiana de centros de hemofilia
también emitié una guia en la que en el manejo
de pacientes con hemofilia A se incluye la profi-
laxis con emicizumab, enfocada en emergencias
y compartida con otras sociedades cientificas
nacionales.

La profilaxis con emicizumab mostré alta efica-
cia en la prevencion de episodios hemorragicos
en estos pacientes con hemofilia A severa con
inhibidores, especialmente con respecto a los
sangrados espontaneos. Sin embargo, emici-
zumab no normaliza por completo el proceso
de coagulacién, por lo que no se espera una
proteccion total frente a todos los episodios
hemorragicos. Por tanto, el sangrado puede
seguir produciéndose tras un traumatismo o,
con menos frecuencia, de forma espontanea y
puede ser necesario un tratamiento con agentes
de bypass. Ademas, los agentes de bypass deben
administrarse segln corresponda para prevenir
el sangrado cuando se necesitan procedimientos
invasivos o intervenciones quirdrgicas mayores o
menores, de acuerdo con el riesgo de sangrado
especifico (relacionado con el procedimiento y
el paciente) de la situacién clinica.?

CONCLUSIONES

Si bien las mejorias en los agentes hemostaticos
para pacientes con inhibidores han resultado en
la disminucién de la mortalidad, los inhibidores
todavia estan asociados con morbilidad signifi-
cativa, incluida mayor tasa de complicaciones
hemorragicas, mayor discapacidad y menor
calidad de vida. Por lo anterior, los inhibidores
contra el FVIIl tienen un efecto perjudicial signi-
ficativo en la calidad de vida y la esperanza de
vida de las personas afectadas por la hemofilia
A% La persistencia de los inhibidores aumenta el
riesgo de hemorragia grave con mala respuesta al
tratamiento, lo que puede conducir a artropatia.?’
La movilidad de los pacientes con inhibidores se
reduce considerablemente con un mayor riesgo
de fracturas, mayor necesidad de ayuda para
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caminar y hospitalizacién en comparacién con
aquéllos sin inhibidores.?”

Por Gltimo, los pacientes con hemofilia compli-
cada con inhibidores requieren cantidades muy
altas de recursos para su manejo (alrededor de
220,000 euros al afo por paciente).?®

En resumen, existen miultiples necesidades
insatisfechas en la poblaciéon con hemofilia
A con inhibidores contra el FVIII, tales como:
i) la carga del tratamiento: el tratamiento intra-
venoso frecuente, cada dos a tres dias, impone
una carga enorme para el paciente, su familia
y el sistema de salud; en algunos casos es ne-
cesario el uso de dispositivos venosos centrales
con las consabidas complicaciones asociadas
con este tipo de dispositivos. Emicizumab se
configura como una alternativa terapéutica para
cubrir dicha necesidad insatisfecha, ya que se
administra de manera subcutanea una vez por
semana o una vez cada dos semanas o, incluso,
una vez cada 4 semanas; ademds de facilitar
el tratamiento domiciliario. ii) Articulaciones
diana: definida como aquella articulacién con
tres 0 mds sangrados en seis meses consecu-
tivos; se considera un abordaje multivariable
para identificar la causa e iniciar el tratamiento
correcto; llama la atencion que una articulacién
diana supone, como minimo, una tasa anuali-
zada de sangrado (TAS) de 6, alejandose asi del
objetivo terapéutico de lograr TAS cercanas a
uno o menores. iii) Artropatia hemofilica severa
(dafo articular): los pacientes con inhibidores
tenfan mds articulaciones anormales (47.2%)
y cambios articulares progresivos que aqué-
llos sin inhibidores (18.8%). iv) Hemorragia
intercurrente: pese a multiples ajustes de pro-
filaxis y diferentes esquemas terapéuticos con
agentes de bypass, los pacientes persisten con
hemorragias intercurrentes® y, ademads, es una
estrategia costo-efectiva dominante respecto a
la administracion de concentrado de complejo
protrombinico activado (CCPa) en paises de
América Latina,?*?° Europa,?'?? Asia** y Oceania
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(S) para el tratamiento de hemofilia A e inhibido-
res. Por tanto, la administracién de emicizumab
disminuye costos de atencién en comparacion
anual directa de costos de medicamentos res-
pecto a CCPa, asi como costos relacionados con
mayor efectividad con prevencion de sangrados
y reduccién de costos indirectos asociados con
su menor frecuencia de aplicacién y mejora-
miento de la calidad de vida de los pacientes
con reduccién de la carga sobre los cuidadores.

Por lo anterior, es necesario mejorar los resul-
tados en salud, adoptar la profilaxis universal
para la poblacién elegible, reducir la carga del
tratamiento y mejorar los medicamentos para
prevenir los sangrados, logrando reducir la
carga de la enfermedad en pacientes, familias y
sistemas de salud.
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