Uso adecuado de Factor Viil en
el tratamiento de Ia hemofilia A

Informe 7 / 2005

Appropriate use of Factor VIII in the
treatment of haemophilia A.
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RESUMEN EJECUTIVO

Introduccién: Las posibilidades de eleccion entre diferentes
preparados en el tratamiento de la hemofilia han evolucionado rapidamente
en los ultimos afios, a la vez que se han producido avances tecnologicos
dirigidos a hacer estos productos mas seguros y eficaces. Sin embargo,
aun se mantienen importantes incognitas por resolver en cuanto al balance
entre riesgos y beneficios, asi como en las indicaciones especificas de
cada uno de los preparados. Este informe toma como punto de partida y
actualiza el elaborado en el afio 2000, presentando los resultados del
panel, e incluyendo en primer lugar una revision sistematica de la literatura
que sintetiza los estudios mas relevantes previo analisis de su relevancia,
rigor cientifico y calidad metodoldgica.

Métodos: al igual que en el panel anterior, se siguié el método
RAND/UCLA, que permite combinar la evidencia cientifica disponible con
el mejor juicio de los expertos. Para cada indicacién clinica, el experto
expresa su opinion de forma cuantitativa, sobre la adecuacion de un
procedimiento. Una indicacion se considera adecuada cuando /os
beneficios para el paciente superen por margen suficientemente amplio a
los posibles riesgos o0 consecuencias negativas. Por el contrario, una
indicacion se califica como inadecuada cuando pueda preverse que los
riesgos superan a los beneficios. Se usa una escala de puntuacion de uno
a nueve.

Para la revision de la literatura se realizé una busqueda de estudios
en el periodo 1999-junio 2004, usando estrategias predefinidas. La
exploracién documental para hallar los documentos potencialmente utiles
se realizd mediante: busqueda automatizada en MEDLINE y Cochrane
Library; busqueda manual de los indices de publicaciones especializadas:
Blood y Haemophilia. También se consultaron los catalogos de
publicaciones de las agencias de la red INAHTA, de la EMEA y de la FDA
y finalmente revision secundaria de las listas de referencias aparecidas en
la literatura relevante recuperada. Se incluyeron publicaciones en espaniol,
francés, inglés e italiano, y se limitd a ensayos clinicos, estudios de
seguimiento, revisiones (narrativas o sistematicas), guias de practica
clinica y estudios de resultados, excluyendo editoriales y cartas al editor.

Resultados:
1) Revision de la literatura

En ninguno de los estudios analizados se ha comparado
directamente la eficacia de los dos tipos de preparados y sélo se valora
recurriendo a estudios farmacocinéticos. De acuerdo con esos criterios, no
parecen existir diferencias sustanciales y los dos tipos de preparados se
pueden considerar equivalentes.



AETSA 2005 Uso adecuado de Factor VIII en el tratamiento de la hemofilia A

En cuanto a la seguridad viral, los actuales concentrados de factor
VIl de origen plasmatico estan sometidos a métodos y procedimientos de
doble inactivacién dirigidos a la eliminacion de virus, especialmente al virus
VIH, no habiéndose descrito seroconversiones hasta la actualidad. Por otro
lado, la posibilidad de transmisién via sanguinea de las Encefalopatias
Espongiformes de Transmision Humana (EETH) es objeto de intenso
debate y estudio en la actualidad, especialmente en el Reino Unido, donde
podria existir la posibilidad de transmisién relacionada con transfusiones.
En los preparados recombinantes de primera y segunda generacion se
detecta la presencia de sustancias biolégicas de origen humano, aunque
los estudios de farmacovigilancia parecen indicar que se trata de productos
altamente seguros. Los de tercera generacion han evitado este problema,
aunque no puede afirmarse que se haya despejado completamente la
posibilidad de transmision de virus animales o de virus desconocidos hasta
ahora.

Se dispone de varias evidencias publicadas en el periodo que cubre
esta revision sobre incidencia de inhibidores en hemofilicos tratados con
recombinante o con derivado plasmatico. Esos estudios son de
seguimiento, aunque en ningun caso realizan comparaciones directas
entre los dos tipos de concentrados. También se han publicado una
revision narrativa y una revision sistematica, ésta con gran validez
metodoldgica, para resumir los resultados de los estudios antes indicados,
evaluando los factores que pueden influir en la apariciéon de inhibidores. El
riesgo acumulado estimado en distintos estudios es muy variable,oscilando
entre 0% y 39%, con valores mas alto en los pacientes con hemofilia A
severa, asi como en aquellos a los que se cambia en el tipo de factor y los
pacientes tratados con varios preparados. Asimismo existen diferencias
importantes entre los distintos preparados, siendo el riesgo mas bajo en los
pacientes no tratados previamente (PNP) que empiezan a recibir factor VIl
plasmatico comparandolos con los pacientes cuyo primer tratamiento es
factor VIII recombinante.

2) Reunion del panel de expertos

Durante la reunion se presentd la metodologia de adecuacién
RAND-UCLA, se establecieron los objetivos y el método de trabajo del
panel. El contenido de los cuadernillos de la segunda ronda de puntuacion
de escenarios y la revision de la literatura fueron objeto de discusion y se
realizaron aclaraciones y comentarios sobre la definion de términos. A
continuacioén, se propusieron aportaciones a la revision de la literatura y se
acordaron modificaciones en la estructura de los escenarios.

Se discuti6 ampliamente sobre la conveniencia de hacer
distinciones respecto de la infeccion por VIH como elemento en la toma de
decisiones. Aunque existen motivos histéricos que pudieron justificarlo,
actualmente no existen argumentos clinicos que se relacionen con el
estado de infeccién VIH a la hora de indicar un tipo de concentrado. Se
aceptd por consenso la propuesta de fusionar los escenarios de estos
apartados, dejando fuera este criterio. También se decidié eliminar las
indicaciones de tratamiento intermitente por considerarlo innecesario,
permaneciendo soélo las indicaciones de tratamiento a demanda vy
profilaxis. En los recombinantes de tercera generacion, el panel decidié no
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incluir los escenarios de pacientes sin tratamiento previo por la escasa
experiencia existente.

En cuanto a las puntuaciones, el panel consideré adecuado el uso
de Factor VIII plasmatico en pacientes previamente tratados, tanto para
tratamiento a demanda como para profilaxis, mientras que en estos casos
el recombinante de segunda generacion recibié la calificacion de dudoso.
En general, se consider6 adecuada la indicacion de Factor VI
recombinante de segunda generacién en pacientes previamente no
tratados, mientras que el plasmatico recibié la calificacion de dudoso en
estos escenarios para la hemofilia moderada y grave. Los preparados
recombinantes de primera generacion recibieron la calificacién de
inadecuados en todos los escenarios. Los de tercera generacion sélo se
votaron para el tramiento a demanda, recibiendo calificacion de dudoso
con desacuerdo.

Recomendaciones:

- Reforzar los sistemas de vigilancia epidemiolégica y control de
hemoderivados ya existentes, con especial énfasis en la posibilidad
de que se produzcan cambios en el grado de riesgo de transmision
de diferentes agentes infecciosos.

- Mejorar los sistemas de informacion asistenciales y de gestion
referentes al tratamiento de la hemofilia y a la situacion de los
pacientes.

- Especificar medidas para la comunicaciéon de efectos adversos a
los sistemas de farmacovigilancia, especialmente en lo relativo al
desarrollo de inhibidores.

- Profundizar en las medidas de mejora de la prescripciéon y la
dispensacion siguiendo los principios de uso adecuado de los
medicamentos, asi como las que faciliten el uso racional de los
recursos.

- Promover la difusion de informaciéon independiente y objetiva a los
pacientes hemofilicos acerca de la evidencia cientifica sobre
eficacia y seguridad viral de los distintos concentrados.
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EXECUTIVE SUMMARY

Abstract: The number of different preparations available for the
treatment of haemophilia has increased rapidly in recent years and the
technological advances which have taken place aimed at making these
products safer and more effective have led to an improvement in existing
recombinant products. However, there are still important unknown factors
as regards the balance between risks and benefits as well as the specific
indications of each preparation.

This report uses as a reference and updates the study carried out in
2000. The work carried out by the panel is presented and includes a
systematic review of the literature with a synthesis of the results of the most
relevant published studies to date; this information was compiled after close
examination for relevance, scientific rigour and methodological quality.

Methods: as with the previous panel, the RAND/UCLA method was
used, which allows the combining of available scientific evidence with the
best expert judgement. The experts quantitatively express their opinion on
each clinical indication as regards procedure appropriateness. An indication
is considered appropriate when the benefits for the patient sufficiently
outweigh possible risks or negative consequences. Otherwise, an indication
is rated as inappropriate when it is predicted that the risks outweigh the
benefits. A rating scale of one to nine is used.

Review of the literature was carried out by searching for studies in
the period 1999 — 2004 using predefined strategies. The search to find
potentially useful documents was carried out by means of: automated
searches in MEDLINE and the Cochrane Library; manual searches in the
indexes of specialised publications: Blood and Haemophilia. Publication
catalogues of the INAHTA, EMEA and the FDA were also consulted. This
was followed by a second review of all reference lists from the selected
relevant material. Publications in Spanish, French, English and Italian were
included and were limited to clinical trials, follow-up studies, narrative or
systematic reviews; editorials and letters to the editor were excluded.

Results:
Review of literature

The efficacy of the two types of products is not directly compared in
any of the reviewed studies; it is only assessed via pharmacokinetic
studies. In accordance with these criteria, no substantial differences appear
to exist and the two types of preparations can be considered equivalent.

As regards viral security, the current plasma-derived Factor VIII
concentrates undergo double virus inactivation methods and procedures
(especially for the HIV virus) which have remarkably improved security
margins - there have been no recorded seroconversions to date. On the
other hand, the possibility of blood transmission of Human Transmissible
Spongiform Encephalopathies (HTSE) is the subject of intense debate and
study especially in the United Kingdom where the possibility of transfusion-
related transmission exists.
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Biological substances of human origin are detected in first and
second generation recombinant preparations although pharmacovigilance
studies appear to indicate that these products are quite safe. Third
generation recombinant preparations have avoided this problem, although
the possibility of transmission of animal or unknown viruses has not yet
been completely excluded.

In the period covered in this review there is a lot of published
evidence on inhibitors in haemophiliacs treated with recombinant or
plasma-derived products. These are follow-up studies, but direct
comparisons between the two types of concentrates were not included in
any of the cases. A narrative review and a systematic review have also
been published — the latter is of great methodological validity —
summarising the results of these studies and assessing the factors which
can influence the appearance of inhibitors.

The estimated accumulated risk in different studies oscillates
between 0% and 39% with higher risk involved in the case of severe
haemophilia A patients, patients who are given a change of factor type and
patients treated with several preparations. There are also important
differences in the different preparations, with the lowest risk in previously
untreated patients (PUP) who begin receiving plasma-derived Factor VIl
compared to patients whose initial treatment was with recombinant Factor
VIILI.

Panel of experts meeting

The RAND/UCLA appropriateness methodology was presented at
the meeting and the panel work objectives and methods were defined. The
content of the notebooks from the second round of scenario scores and
review of the literature were discussed, definition of terminology was also
discussed and clarified. Contributions to the review of literature were then
proposed and modifications to the structure of the scenarios were agreed
on.

The advisability of making distinctions regarding HIV infection as a
decision-making factor was widely discussed. Although there are historic
reasons to justify it, currently there are no clinical arguments relating the
state of HIV infection with the prescription of a given type of concentrate.
The proposal to fuse the scenarios in these sections and leave out this
criterion was accepted by consensus. It was also decided to eliminate the
indications of intermittent treatment as this was considered unnecessary
and maintain only indications of on-demand treatment and prophylaxis. In
the case of third generation recombinants, it was agreed by panle members
that previously untreated patient scenarios were not included due to the
limited experience currently available on these patients.

As regards ratings, the panel considered that the use of plasma-
based Factor VIl is appropriate in previously treated patients in cases of
on-demand treatment and prophylaxis. However, in these cases, second
generation recombinant was considered doubtful. In general, the
prescription of second generation Factor VIII recombinant was considered
appropriate in previously untreated patients, while plasma-derived Factor
VIIl was considered doubtful in these scenarios for moderate and severe
haemophilia. The first generation recombinant preparations were classed
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as inappropriate in all scenarios. Third generation recombinants were only
advised for on-demand treatment and this was classed as doubtful with
disagreement.

Recommendations:

- Reinforcement of epidemiological surveillance systems and control
of already existing haemoderivatives with special emphasis on the
possibility of changes occurring in the risk of transmission of
different infectious agents.

- Improvement of healthcare and management information systems
regarding haemophilia treatment and the situation of patients.

- Definition of the measures to be adopted in order to provide the
pharmacovigilance systems with information on adverse effects,
especially regarding the development of inhibitors.

- Improvement in prescription and dispensing in accordance with the
principles of the correct use of medication and measures to facilitate
the rational use of resources.

- Promote the diffusion of independent, objective information to
haemophilic patients about scientific evidence on the effectiveness
and viral safety of the different products.

10
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INTRODUCCION

Las posibilidades de eleccion entre diferentes preparados en el
tratamiento de la hemofilia han evolucionado rapidamente en los ultimos
afos, a la vez que se han producido avances tecnoldgicos dirigidos a
hacer estos productos mas seguros y eficaces. Buena parte de estos
avances empezaron a estar disponibles en nuestro pais con posterioridad
a la elaboracion de protocolos y consensos por el Ministerio de Sanidad,
en el ano 1993 (46) y del Servicio Andaluz de Salud, en 1994 (3). En el afio
1999 se llevé a cabo un panel de expertos coordinado por la Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) (15). En
estos anos se han publicado también algunas guias y documentos de
consenso, entre las que cabe destacar la del Centro de Hemofilia del Reino
Unido (66), publicada en 2003. En ese documento se revisa la indicacion
de los diferentes preparados y en particular los de los nuevos productos de
tipo recombinante. Sin embargo, aun se mantienen importantes incognitas
por resolver en cuanto a los riesgos y beneficios y a las indicaciones
precisas de cada uno de los preparados.

Para abordar estos problemas, este documento toma como punto
de partida el elaborado en el afio 2000 por la AETSA que incluye una
revision de la literatura y los resultados de un panel de expertos (15). En el
tiempo transcurrido desde aquel panel se han introducido nuevos
productos en el mercado, se han publicado nuevos estudios acerca de los
resultados obtenidos con diferentes tipos de factor VIII y con varias
modalidades de tratamiento. Alguno de los interrogantes que se mantienen
en este momento en el tratamiento de los pacientes con Hemofilia A son:
respecto a su indicacion (a demanda o como profilaxis), sobre qué tipo de
Factor VIII se debe utilizar (plasmatico o recombinante) en cada situacion
clinica del paciente hemofilico (previamente no tratado, tratado VIH
negativo o tratado VIH positivo) y las implicaciones segun la gravedad. El
esfuerzo investigador se ha orientado principalmente hacia la seguridad de
los preparados, en sus dos facetas: frecuencia de transmision de
infecciones virales y aparicion de inhibidores.

Para ilustrar la situacién actual, los datos de consumo de
preparados en los hospitales del Servicio Andaluz de Salud indican que en
el afo 2003, el 45,6% de las dispensaciones de preparados realizadas
fueron tratados con factor recombinante y el resto con derivados
plasmaticos. El coste anual del tratamiento con factor recombinante
supuso un importe cercano a los 7,4 millones de euros sobre el total de
12,5 millones de euros que supuso el tratamiento de todos los hemofilicos.
De estos datos se deduce que mientras la mayoria de hemcofilicos se
trataron con derivados plasmaticos, la mayor proporcion del gasto
corresponde al tratamiento con recombinante.

Desde que se reunié el panel de expertos promovido por AETSA,
se han comercializado nuevos preparados recombinantes. Frente a los
primeros preparados recombinantes, llamados de "primera generacion”, en
los que se afiade albumina humana como estabilizante y se usa suero
bovino, han aparecido los de segunda generacién, en los que se eliminé la

11
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albumina aunque se afiaden proteinas animales al medio de cultivo; Y mas
recientemente, las de tercera generacién, en las que casi se han eliminado
las proteinas animales del medio de cultivo.

Simultaneamente, se han introducido mejoras de las técnicas de
purificacién de los derivados plasmaticos, con la doble inactivacion, para
minimizar la transmisién viral, y que permiten manejar estos preparados
con un gran margen de seguridad.

Todos estos avances han ampliado las posibilidades de tratamiento
y de eleccién para médicos y pacientes, pero también pueden aumentar
los costes, haciendo que las decisiones sean cada vez mas complejas.

La necesidad de aportar material para intentar responder a las
interrogantes mencionadas justifica que se haya convocado un nuevo
panel de expertos para examinar estas cuestiones. Para ello se ha
preparado una revision actualizada de la literatura que considere, por un
lado, la aparicién de nuevos preparados, y por otro la publicacion de
nuevas evidencias cientificas sobre los aspectos de eficacia y seguridad.

ENFOQUE

Este documento recoge los resultados de la Conferencia de
Consenso y pretende servir de apoyo y de referencia para facilitar las
decisiones a los profesionales implicados en la asistencia a los pacientes
hemofilicos. Se presentan los trabajos elaborados por el panel, incluyendo
en primer lugar una revisién sistematica de la literatura que sintetiza los
resultados de los estudios mas relevantes publicados hasta la fecha, tras
haber examinado su relevancia, rigor cientifico y calidad metodoldgica.

El contenido de este documento se ha estructurado en tres grandes
apartados. En primer lugar se presenta la revisién de la literatura, dirigida a
proporcionar nuevas evidencias publicadas, ampliando la busqueda
disponible para el anterior panel, hasta el afo 2004. En la siguiente
seccién se detallan los escenarios clinicos acordados por el grupo de
expertos en los que es necesario tomar decisiones sobre los preparados y
las puntuaciones del panel sobre la adecuacién de tratamiento en cada
una de ellas. Las calificaciones de adecuacion en cada escenario son los
principales resultados de la conferencia de consenso y se espera que
sirvan como guia de apoyo a la decision en los diferentes niveles. Por
ultimo se recogen algunas recomendaciones generales respecto al
abordaje del problema que fueron aportadas por los miembros del panel.
Ademas se han incluido unos anexos con distinta informacién relacionada
con el panel.

La adecuacion de uso del factor VIII se obtiene como un balance
entre los resultados favorables (beneficios) y los resultados negativos
(riesgos o complicaciones). En cuanto a los beneficios, hay que considerar
la eficacia de los distintos productos disponibles. A diferencia de lo que
ocurre con otros agentes terapéuticos, la eficacia de estos preparados se
evalula por la equivalencia farmacocinética con otros productos ya
autorizados, y no por comparacion entre productos.

12
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La aparicion de complicaciones incluye infecciones virales y
desarrollo de inhibidores. La frecuencia de estas complicaciones es muy
baja, y dado que la mayoria de los ensayos clinicos sobre estos productos
reclutan a numero pequefio de pacientes, es dificil detectar un nimero
suficiente de casos. Por esa razén, se recurre a estudios observacionales
o de seguimiento post-comercializacion para evaluar el riesgo asociado a
cada tipo de preparado.

13
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MATERIAL Y METODOS
METODOS DE LA CONFERENCIA DE CONSENSO

Al igual que en el panel anterior, se decidid seguir el método
RAND / UCLA, ya que permite combinar la mejor evidencia cientifica
disponible con el mejor juicio de los expertos. Se encuadra dentro de las
llamadas “técnicas de consenso”, y concretamente se basa en una
modificacion de una de esas técnicas, el método Delphi.

El método permite combinar las opiniones de una serie de expertos
que se constituyen en un panel para discutir la utilizacion de un
procedimiento médico. Para ello, el método incluye unas etapas que se
cumplen sistematicamente y una serie de criterios explicitos que se aplican
en el desarrollo del panel.

Las etapas que se contemplan ene este método son las siguientes:
1. Preparar una revisién de la literatura relevante.

2. Elaborar de una lista de miniescenarios o indicaciones
clinicas que reflejen lo mejor posible los tipos de pacientes
que se dan en la practica cotidiana. Deben abarcar todo el
espectro del problema tratado y ser excluyentes entre si.

3. Seleccionar los expertos para el panel en base a criterios
explicitos.

4. Primera ronda de calificacion por los expertos sobre la
adecuaciéon de las posibles intervenciones, de forma
personalizada y sin interaccién entre ellos.

5. Analizar los datos y agregar estadisticamente las
puntuaciones.

6. Reunion del Panel de Expertos: retroalimentaciéon de
puntuaciones, clarificacién y discusién de aspectos relevantes
y segunda ronda de puntuacién

Para cada indicacion clinica, el experto expresa su opinién de forma
cuantitativa, sobre la adecuacion de un procedimiento. Una indicacion se
considera adecuada cuando los beneficios para el paciente superen por
margen suficientemente amplio a los posibles riesgos o consecuencias
negativas. Por el contrario, una indicacion se califica como inadecuada
cuando pueda preverse que los riesgos superan a los beneficios. Se usa
una escala de puntuacion de uno a nueve. Las puntuaciones proximas a
nueve indican que la indicacion es adecuada, y las que estan cercanas a
uno, que es inadecuada. Los valores entre cuatro y seis se califican como
dudosos, y expresan que el experto no tiene un criterio definido sobre la
indicacion.
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Entre las ventajas que aporta este método frente a otros podemos
mencionar:

o permite combinar la confidencialidad en las opiniones de los
expertos con la iteracion y retroalimentacion controlada de la
informacion.

o posibilita el que afloren puntos en los que existen
discrepancias o no existen evidencias suficientes para
cimentar un acuerdo.

o presenta capacidad para resumir las distintas opiniones
utilizando medidas estadisticas

o aumenta la reproducibilidad y comparacion de las
conclusiones obtenidas.

CRITERIOS PARA LA ELECCION DE PANELISTAS
(METODO RAND / UCLA)

Multidisciplinario: debe incluir al amplio espectro de profesionales
implicados reflejando la variedad de diferentes especialidades. Esto incluye
tanto a los que diagnostican y tratan a los pacientes y deciden sobre el
tratamiento, ademas de los que realizan el seguimiento posterior, asi como
expertos en farmacia, enfermedades infecciosas, etc.

Se ha consultado a las sociedades cientificas implicadas para que
nominen una parte de los panelistas, solicitando una lista sobre la que
poder elegir. EI numero de expertos puede oscilar entre 9 y 15. Los
criterios deseables son:

o Liderazgo clinico y cientifico reconocido

o Diversidad geografica

o Diversidad en el tipo de hospital y servicio

o Capacidad de trabajo en equipo, ausencia de visiones rigidas.

o Ausencia de conflicto de intereses, entendidos como aquellas
situaciones, en la que puede encontrarse cualquier profesional,
cuando su posicion ante un problema puede verse influenciada por
un interés secundario (tales como obtencién de un beneficio
econdmico o similar) que le induzca a estar claramente a favor o en
contra.

METODO DE LA REVISION

Se realizdé una busqueda en Medline para el periodo 1999-junio
2004, usando las estrategias de busqueda que se presenta en la tabla.
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Para valorar la calidad de las evidencias, en las busquedas incluyeron
términos para los distintos tipos de disefios de estudios.

Los resumenes de las referencias identificadas en el primer paso
sirvieron para seleccionar aquellas que iban a ser consideradas para su
inclusion en la revisién. Esta tarea fue realizada por un unico lector.

En un tercer paso, se consultaron las referencias citadas en cada
uno de los articulos considerados para tratar de identificar estudios que
pudieran incluirse en la revision.

La exploracion documental para hallar los documentos
potencialmente utiles se realizé mediante:

1. Busqueda automatizada en MEDLINE, y Cochrane Library.

2. Busqueda manual de los indices de publicaciones especializadas:
Blood y Haemophilia.

3. Consulta manual y via Internet de los catalogos de publicaciones de
las agencias de la red INAHTA, de la EMEA y de la FDA.

4. Revision secundaria de las listas de referencias aparecidas en la
literatura relevante recuperada.

Las versiones de MEDLINE correspondieron a las editadas por
OVID en 1999 hasta junio de 2004. La consulta se realizé mediante
interfaz WinSpirs. La estrategia de busqueda aplicada en Medline es la
siguiente:

#1 explode "Factor-VIII" / without-subheadings, administration-and-
dosage, adverse-effects, agonists,
antagonists-and-inhibitors, cerebrospinal-
fluid, classification, contraindications,
drug-effects, diagnostic-use, economics,
immunology, metabolism, pharmacology,
physiology, pharmacokinetics, poisoning,
radiation-effects, supply-and-distribution,
standards, toxicity, therapeutic-use

#2  "Recombinant-Proteins" / without-subheadings, administration-and-
dosage, adverse-effects, agonists,
antagonists-and-inhibitors, blood,
cerebrospinal-fluid, classification,
contraindications, drug-effects, diagnostic-
use, economics, immunology, metabolism,

pharmacology, pharmacokinetics,
poisoning, radiation-effects, supply-and-
distribution, standards, toxicity,

therapeutic-use
#3  "Hemophilia"/ all subheadings
#4  (kogenate or recombinate or monoclate) in ti,nm
#5  (#1 or #2 or #4) and #3

Cuando fue necesario, y con el fin de obtener documentos
realizados con metodologia u objetivos concretos, se utilizaron "filtros
metodoldgicos", que consisten en estrategias especificas que se usan en
combinacion con las estrategias mas sensibles que identifican las
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referencias sujetas a nuestro estudio. En nuestro caso, para las busquedas
en MEDLINE, con el objeto de extraer de ellas las guias de practica clinica,
revisiones, meta-analisis, ensayos clinicos, etc, se utilizaron filtros
metodoldgicos adaptados de la biblioteca del Institute of Health Sciences
de Oxford.

Limitaciones de la busqueda:

Se incluyeron referencias publicadas desde 1999 hasta junio de
2004. Con respecto al idioma se incluyeron publicaciones en espafiol,
francés, inglés e italiano.

Se han excluido de la presente revision aquellos estudios que
valoran distintas formas de tratamiento para eliminar los inhibidores del
factor VIIl. Tampoco se han considerado los estudios que valoran el grado
de inmunocompetencia en los pacientes VIH+, ya que actualmente se
considera que esa caracteristica no influye sobre la eficacia.

Tipos de publicaciones:

Se han limitado a ensayos clinicos, estudios de seguimiento,
revisiones (narrativas o sistematicas), guias de practica clinica y estudios
de resultados. Se han excluido editoriales y cartas al editor.

Ademas se han consultado las paginas web de las principales
compafias que producen algun tipo de preparado. Ilgualmente, se han
hecho busquedas en los portales de las dos principales agencias de
control de farmacos, FDA y EMEA, para localizar informacion cientifica
relacionada con los preparados autorizados por cada una de ellas.
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RESULTADOS
REVISION DE LA LITERATURA

Eficacia

¢Es igual la eficacia del FVIlir que el FVIlip?

En ninguno de los estudios revisados se comparan directamente la
eficacia de los dos tipos de preparados. La eficacia se valora recurriendo a
estudios farmacocinéticos que demuestren que sus caracteristicas
farmacocinéticas sean equivalentes a las de otros preparados, conforme a
las recomendaciones de las principales agencias reguladores de farmacos
(18). Las caracteristicas que se recomiendan son la vida media, el area
bajo la curva, el aclaramiento y la recuperacién in vivo. Esta ultima se
determina valorando la coagulacion después de la infusion, y si los niveles
son equivalentes a los encontrados in Vitro, se considera que es igual de
eficaz.

De acuerdo con esos criterios, no parecen existir diferencias
sustanciales y los dos tipos de preparados se pueden considerar
equivalentes (69). Sin embargo, en algunos estudios con preparados
recombinantes se han encontrado valores de recuperacion por debajo de
lo esperado (35).

Junto a las anteriores, los criterios clinicos de eficacia hemostatica
(capacidad para resolver con éxito episodios de sangrado; eficacia como
profilaxis y en situaciones especiales como cirugia) también permiten
afirmar la equivalencia de estos dos tipos de factores (1) (5) (14) (63) (69).

La inclusién de una fase de inactivacion térmica, junto con la
inactivacion mediante solventes / detergentes no parece alterar las
medidas farmacocinéticas de eficacia (16) (55) (68).

Tratamiento a demanda y profilactico

La artropatia es una de las principales consecuencias de la
hemofilia, incapacitando al paciente, y afectando a su calidad de vida. Por
ello, es el principal objetivo del tratamiento. El tratamiento a demanda se
ha demostrado eficaz para enlentecer la progresion de la artropatia, pero
no logra evitar su aparicion.

El tratamiento profilactico, con administracion periddica (2-3 veces /
semana) de factor VIII, se ha propuesto como la forma mas eficaz para
prevenir la artropatia. Su beneficio se manifiesta por una reducciéon del
riesgo de sangrado y de aparicién de artropatia hemofilica (9) (22). Con
respecto a la calidad de vida de los pacientes que reciben este tipo de
tratamiento, hay un estudio observacional que encuentra valores mas altos
en casi todas las dimensiones de la escala SF-36 (54). Estos resultados
mas favorables permanecen después de tener en cuenta si el paciente era
VIH positivo y la severidad de la hemofilia. Actualmente esta en marcha un
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ensayo aleatorio controlado (27), el estudio ESPRIT, en el que se compara
la seguridad y eficacia del tratamiento a demanda frente al profilactico.
Esta previsto que la duracion del seguimiento sea de 10 afios, y se han
incluido hasta ahora a 45 pacientes, de edades entre 1 y 7 afos con
hemocofilia severa. Pero no se dispondra de resultados hasta dentro de unos
anos.

El tratamiento profilactico requiere dosis mas altas que el
tratamiento a demanda, implicando un coste econdémico elevado. Sin
embargo, en un estudio de seguimiento de 155 pacientes, observados
durante una media de 23 afos, el consumo fue similar en los tratados a
demanda y en los que recibieron el tratamiento profilactico, pero en los
segundos la artropatia fue menos frecuente (23). El objetivo en el
tratamiento profilactico es conseguir que el nivel minimo de factor VIl sea
superior al 1% (0,01 U/l). Las dosis administradas deben adaptarse a las
variaciones individuales, y evaluarse periédicamente (11)(21). Todo ello
explica que la aplicacion del tratamiento profilactico sea limitada, y que
Unicamente los paises escandinavos lo hayan adoptado como el
tratamiento estandar para los nifios con hemofilia severa.

Existe discusién con respecto a si el tratamiento debe iniciarse en
edades muy jévenes, o puede retrasarse hasta que se hayan producido
una o dos hemorragias articulares. A ello hay que afadir que no existe
acuerdo acerca de si debe administrarse altas dosis de preparado o si se
opta por una dosificacién intermedia.

Existe una laguna de conocimiento en este tema, dado que no se
han encontrado estudios que comparen directamente la eficacia de los
preparados plasmaticos frente a los recombinantes en el tratamiento
profilactico. Pero si se dispone de evidencias que comparan dos formas de
recombinante: la molécula completa (FL-FVIII) y el factor VIII con el
dominio B eliminado (BDD-FVIIl). Las evidencias se han recogido y
analizado en un meta-andlisis (29). Mientras que la segunda se produce
unicamente por técnicas recombinantes, el factor VIII completo puede ser
de origen plasmatico o recombinante. La conclusién del meta-analisis es
que en la profilaxis con BDD-FVIIl es mas frecuente el sangrado que con
FL-FVIII, lo que se atribuye a sus caracteristicas farmacocinéticas (vida
media mas corta de BDD-FVIII). Pero por lo anteriormente mencionado, no
puede deducirse que los concentrados plasmaticos sean mas eficaces
para la profilaxis.

Seguridad viral

¢ Qué riesgo tienen los pacientes tratados con FVllip de sufrir infecciones
por el tratamiento recibido?

¢ Qué riesgo tienen los pacientes tratados con FVIIIr de sufrir infecciones
por el tratamiento recibido?

Los hemofilicos constituyen un grupo de riesgo para todas las
infecciones transmitidas por la sangre. Desde mediados de la década de
los 80 se viene reconociendo la posibilidad de transmision de infecciones
por virus de la hepatitis B y C, y de la inmunodeficiencia humana a través
de los preparados de factor VIl plasmatico. A pesar de que se introdujeron
procedimientos en el proceso de fabricaciéon para inactivar estos virus, se
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produjeron algunos episodios de transmision que justificaron que se
extremaran las precauciones tanto en la seleccion de los donantes como
en los procedimientos de manufactura de los preparados.

Los modernos concentrados de factor VIII de origen plasmatico
estdn sometidos a procedimientos de inactivacion viral, los métodos de
eliminacién de virus que actualmente se aplican son los siguientes (10)
(12) (18):

e Calor seco a 80° C durante 72 h.;

e Pasteurizacion a 60° C durante 10 h.;

e Vapor caliente a presion (60° C; 1.160 mbar durante 10 h)
e Solvente detergente.

Estos métodos consiguen la inactivacion del virus VIH (6), pero sélo
se muestran parcialmente efectivos en la destruccion de virus de la
hepatitis, habiéndose comunicado transmisiones ocasionales de hepatitis B
y C en productos pasteurizados o tratados con vapor caliente (44). La
introduccion en el mercado productos de origen plasmatico con dobles
métodos de inactivacion viral han mejorado los margenes de seguridad, no
habiéndose descrito seroconversiones hasta la actualidad (4) (47) (51) (52)
(53) (65).

Se han notificado pequenos brotes de infeccidén por virus de la
hepatitis A en Europa, Sudafrica y Estados Unidos relacionados con el uso
de concentrados plasmaticos de factor VIII con inactivaciéon viral por
solvente / detergente (64) (67).

Estos métodos no previenen la transmision de virus con envuelta no
lipidica, como el parvovirus B19 y el virus de la hepatitis A (VHA) (56). En
el primero, la contaminacién virica del producto no parece que constituya
un problema clinico importante, por la presencia de anticuerpos
neutralizantes y la levedad de las manifestaciones clinicas de la infeccion.
En cuanto al VHA, las donaciones infectadas con este virus son muy raras.
Aunqgue son resistentes a varios procedimientos de inactivacion, pero el
calor puede ser efectivo para ello (17).

Desde el punto de vista epidemiolégico, el CDC norteamericano
mantiene un sistema de vigilancia sobre pacientes hemofilicos, para
detectar nuevos casos de infeccion por VIH y de hepatitis, sin que en los
ultimos anos se haya declarado ningun caso (35).

La Enfermedad de Creutzfeld-Jakob (ECJ) estd siendo objeto de
discusién en este campo. Aunque no se ha documentado que la forma
clasica (ECJc) se transmita por transfusiones, en la forma variante (ECJv)
se dan unas caracteristicas que aumentarian las posibilidades tedricas de
transmitir priones por transfusion. Esta transmision se ha comprobado en
animales y se esta estudiando intensamente en humanos, especialmente
en el Reino Unido, donde se han identificado dos posibles casos de esta
enfermedad, relacionados con transfusiones en noviembre de 2003 y en
junio de 2004 (26). La deteccion de priones en el tejido linfatico de estos
casos no permite concluir si su origen es hematico o de otro origen, como
el alimentario en el que ha existido una intensa exposicion por toda la
poblacion. Sin embargo, se considera necesario mantener la vigilancia
sobre ésta u otras posibles infecciones que puedan ser transmitidas por
estos productos (10). En cuanto a los procedimientos para eliminar los
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priones, a través de los procesos de fraccionamiento plasmatico, parecen
que eliminan estas particulas hasta niveles practicamente nulos. Pero dada
la trascendencia sanitaria del problema la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) ha tomado una posicion cautelosa al respecto,
reclamando nuevos estudios.

Mediante eliminacién del dominio B de la cadena polipeptidica de
factor VIII, se han conseguido moléculas con propiedades farmacocinéticas
similares a las del factor VIII de origen plasmatico y con una estabilidad
muy satisfactoria en ausencia de albumina (7).

En los preparados recombinantes de primera y segunda generacién
existe un riesgo tedrico de infeccion, por la presencia de sustancias
biolégicas de origen humano, como elementos estabilizantes de la
molécula. Sin embargo, los estudios de farmacovigilancia parecen indicar
que se trata de productos altamente seguros, no habiéndose comunicado
la aparicion de seroconversiones para virus de hepatitis o VIH (1) (14) (69),
no asi para el parvovirus B19 para el que se han descrito casos de
seroconversion (5).

Dado el sustrato para la produccion de proteinas recombinantes,
que en el caso del factor VIl son células de hamster, no se despeja la
posibilidad de transmisién de virus animales o de virus desconocidos hasta
ahora.

En los preparados recombinantes de tercera generacion se
emplean medios de cultivo celulares que no contienen componentes de
origen humano ni animal. El procedimiento de preparacion elimina
virtualmente el riesgo de transmisioén de virus humanos transmitidos por la
sangre. Sin embargo, en el proceso de purificacidon se usan anticuerpos
monoclonales anti-factor VIII, por lo que no se puede excluir que en el
producto final puedan aparecer estos elementos asi como proteinas cuyo
origen seria las células de ovario de hamster empleadas en los cultivos. En
los ensayos previos de recombinantes de tercera generacion se detectaron
elevaciones en los anticuerpos contra proteinas de rata o de células de
ovario de hamster en el 2% de los pacientes, aunque no aparecieron
manifestaciones clinicas de reacciones alérgicas’.

Estos hallazgos deben ser tenidos en cuenta ya que restan valor a
la supuesta seguridad absoluta de no transmisiéon de infecciones con los
preparados de tercera generacion.

Los estudios incluidos son de tipo observacional, incluyendo a un
numero pequeino de pacientes en cada caso.

' FDA. Summary basis for approval: Antihemophilic Factor

(Recombinant), Plasma/Albumin Free Method (rAHF-PFM) (consultado en
http://www.fda.gov/cber/sba/antibax072503S.pdf)
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Tabla 1: Estudios incluidos

Estudio Preparado | N° pacientes Virus evaluados inf': lcl:i;’::es
Seremetis, 1999 | rFVIII 35 VIH 0
Vossebeld, 1999 | pFVIiI 53 VIH VHB VHA 0
Murozuka, 1999 pFVII 141 VHB 0
Yoshioka, 2001 pFVIII 24 VHA VHB VHC VIH 0
Philipp, 2001 pFVIII 24 VHA VHB VHC VIH 1

Desarrollo de inhibidores

¢ Qué preparado esta asociado a una mayor frecuencia de desarrollo de
inhibidores en pacientes hemofilicos tratados?

La aparicién de anticuerpos contra el factor Vlll es la complicacion
mas importante en el tratamiento de la hemofilia. Los inhibidores se
pueden diagnosticar por pruebas realizadas peridodicamente, en ausencia
de sintomas, o por una subita disminucion de la respuesta clinica al
tratamiento con Factor VIIl. El ensayo de Betsheda es el procedimiento
mas difundido mundialmente para cuantificar los anticuerpos anti-Factor
VIIl. Con esta prueba, los casos se clasifican como de alta (cuando la
concentracion de anticuerpos es superior a 5 unidades Betsheda) o de
baja respuesta (20). Para establecer la periodicidad de las determinaciones
de anticuerpos, la guia clinica de la UKHCDO (31), basada en consenso,
propone controles muy frecuentes al inicio de tratamiento, y posteriormente
cada 6-12 meses.

El fendmeno de los anticuerpos transitorios se ha podido observar
recientemente, desde que se hacen controles periddicos de anticuerpos.
Se definen como anticuerpos en baja concentracion, que desaparecen tras
un periodo indefinido de tiempo. Se estima que estos inhibidores
transitorios representan el 20-55% de los casos descritos en varios
estudios (19).

Se dispone de varias evidencias publicadas en el periodo que cubre
esta revisiéon sobre incidencia de inhibidores en hemofilicos tratados con
recombinante (19)(24)(34)(36)(37)(39)(43)(50)(72)(73) o con derivado
plasmatico (68). Esos estudios son de seguimiento, aunque en ningun
caso se incluian comparaciones directas entre los dos tipos de
concentrados. También se han publicado una revision narrativa (58) y una
revision sistematica (71), ésta con gran validez metodoldgica, para resumir
los resultados de los estudios antes indicados, evaluando los factores que
pueden influir en la aparicién de inhibidores.

Los estudios de seguimiento que han permitido calcular la
incidencia indican que el riesgo es mas elevado en el periodo inmediato a
la primera exposicion al tratamiento, unos cuarenta dias, estabilizandose
después el numero de pacientes que sufren esta complicacion. El riesgo
acumulado estimado en distintos estudios, oscila entre 0% y 39%.
Ademas, los pacientes con hemofilia A severa tienen un riesgo mas alto
que los hemofilicos con formas moderadas o leves. Pero también se ha
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sefalado que la forma de administracién juega un papel en ello;
Sharathkumar (61) encontré que el 57% de los pacientes con hemofilia
moderada, pero que recibian el tratamiento en forma de infusién continua,
desarrollaban inhibidores, frente al 14% de los que recibian cualquier
forma de exposicion al factor VIII.

El desarrollo de inhibidores se asocia fuertemente con los distintos
preparados de factor VIII. El riesgo es mas bajo en los pacientes, que no
tratados previamente (PNP), empiezan a recibir factor VIII plasmatico
comparandolos con los pacientes cuyo primer tratamiento es factor VIl
recombinante. En la tabla que se adjunta se indican los estudios incluidos;
el riesgo en los pacientes tratados con varios preparados plasmaticos
oscila entre 20,3 y 33%. Pero en los estudios en los que se administré un
unico producto, el riesgo desciende sustancialmente, hasta valores que
van entre 0 y 12,4% En los tres estudios que se mencionan, el riesgo se
situa entre 36 y 38,7%. Hay otros trabajos de revision (20)(41)(42) y una
guia clinica (66) en los que se concluye que no hay diferencias entre
recombinante y plasmatico respecto al riesgo de desarrollar inhibidores.
Aunque se basan en estudios controlados, no evaluan la calidad de las
evidencias ni agregan estadisticamente los resultados.

Las diferencias encontradas se han tratado de explicar por la
diferente frecuencia de determinacion de inhibidores en los estudios (71).
El comportamiento de los inhibidores es muchas veces transitorio, y por
tanto, puede no detectarse si la periodicidad con la que se miden es mayor
que el tiempo durante el cual estan elevadas las cifras de anticuerpos.
Pero aplicando técnicas estadisticas multivariantes, las diferencias
permanecen tras ajustar las diferencias en la periodicidad de medicién de
inhibidores.

También se asocia la aparicion de inhibidores con cambios en el
tipo de producto administrado o a modificaciones en el proceso de
manufacturacién (purificacion o inactivacion) del producto, que alterarian la
antigenicidad de la molécula de factor VIl (“neoantigeno”). Por ultimo, los
pacientes tratados con varios preparados de Factor VIl tienen un riesgo
mayor que aquellos que solamente reciben un unico_preparado.

Por ultimo, algunos factores genéticos (como la etnia, la gravedad
de la hemofilia, el genotipo para la hemofilia) (25)(38) y ambientales (como
el antecedente de vacunaciones, lactancia) han sido considerados como
factores predisponentes para el desarrollo de inhibidores (13), pero sin que
existan evidencias que los relacione con este problema.

En conclusion, existe una clara evidencia de que los diferentes
preparados de factor VIII tienen distinta capacidad inmunogénica. Esta
afirmacion se sustenta en las observaciones de una alta incidencia de
formacion de nuevos inhibidores en pacientes tratados previamente a los
que se les cambiaba a un nuevo producto, asi como en la incidencia
acumulada mas baja de aparicién de inhibidores en los pacientes tratados
Unicamente con productos plasmaticos de alta pureza o de pureza
intermedia en comparacion con aquellos tratados unicamente con
productos recombinantes de primera o segunda generacién. En todos
aquellos estudios en los que los pacientes habian sido tratados con
distintos preparados, los riesgos acumulados de desarrollo de inhibidores
eran mas altos que en los estudios en los que los pacientes recibieron un
Unico tipo de preparado.
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Tabla 2: Riesgo de desarrollo de inhibidores en la relacion al tratamiento en pacientes no tratados previamente (PNTP)

. Riesgo acumulado de desarrollo de | Alta respuesta/ Riesgo acumulado de
Autor, Fecha Tratamiento n L 0 i desarrollo de inhibidores
Inhibidores (%) Baja respuesta de alta respuesta (%)
Schawarzinger 1987 [17] | Varios 62 | 24% 11/2 20,3
Rasi 1990 R[18] Varios 60 | 21,6% por cada 10 Afios Probabilidad 19,2
Varios, la mayor parte de su pureza i
Ehrenforth 1992 [40] , | mayorp P 63 |33% desde el grafico 12/3 Tiempo 26,4
intermedia concentrada maximo > 5
Lorenzo 1992 R [33] Varios 57 | 20% alos 5 afios 10 20,0
Addiego 1993 R [34] Varios, baja pureza intermedia en el FVIII 89 | 28,3% {calculado} en 38 ED 21/4 23,8
. Varios, la mayor parte de su pureza 20,3 % (en texto) a los 5 afios (en
De Biasi 1994 [48] intermedia concentrada 64 grafico) en 700 ED 10/3 20,8
Peerlink 1993 R [35] Crioprecipitado liofilizado 67 |6,7% alos 8 afios 1/3 1,7
Guérois 1995 [32] Eﬁ?e;;/ llI® {derivado plasmatico de alta 56 | 12,4% {calculado} en 447 ED 114 25
Shimpf 1995 [47] Kryobulin S-TIM 3® 22 | 0% 0,0
Yee 1995 [45, 46] BLP 8Y® 37 | 2,7% {calculado} en 200 ED A 0,0
Lusher 1993 [46] Kogenate® RFVIII 95 | 24,8% {en texto} después de 451 dias |8/8 18,0
Bray 1994 [42] Recombinate® 79 | 38,4% {en grafico} en 130 ED 5/12 11,3
Rothschild 1998 R [37] Recombinate® 50 |38,7% {calculado} en 91 ED 4/6 15,5
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INDICACIONES Y ADECUACION: RESUMEN DE LA REUNION
DEL PANEL DE EXPERTOS

La reunién transcurrié conforme al siguiente esquema de trabajo:

Presentacion sobre la metodologia de adecuacion RAND-UCLA.

2. Objetivos y forma de trabajo del panel. Contenido de los cuadernillos
de la segunda ronda de puntuacion de escenarios.

Revision de la literatura sobre Eficacia, Seguridad viral e Inhibidores.

Aclaraciones y comentarios sobre la definion de términos. Posibles
cambios en la estructura de escenarios.

5. Discusion sobre adecuacion en diferentes situaciones clinicas.

Tras la presentacion de los panelistas, se revisaron los fundamentos y las
definiciones de la metodologia de trabajo RAND-UCLA, siguiendo los criterios
descritos por los autores originales y recogidos en el apartado de métodos de este
informe.

Al comenzar el comentario de la revision de la literatura, se abrié un turno en
el que los panelistas aportaron algunos documentos que podrian completar la
informacion disponible. Estos documentos han sido evaluados posteriormente por el
equipo investigador para comprobar si incluyen estudios publicados que cumplan
los criterios de inclusion. Sus aportaciones han servido para tener una visién mas
completa del problema y se recogen al final de esta seccion.

En cuanto a la investigacién publicada sobre eficacia, los panelistas
coincidieron en que los estudios muestran equivalencia terapéutica de los dos tipos
de concentrados. No se perciben elementos que pudieran suponer diferencias
farmacocinéticas entre ambos, ni en cuanto a su eficacia hemostatica. Por otra
parte, se sugirié que las diferencias de eficacia que plantean los recombinantes de
segunda generacion, entre los preparados con molecula completa y los que tienen
deleccionado el dominio B, no tienen significacion clinica para ni en el tratamiento a
demanda ni en la profilaxis.

Los aspectos relacionados con la seguridad viral fueron debatidos en
profundidad por los expertos en cuanto a las posibilidades de transmision de
diferentes agentes. Se expusieron argumentos sobre el nivel de control de los
derivados plasmaticos en Espafa, las técnicas actuales de inactivacion y los
resultados de la vigilancia para control de seguridad de hemoderivados UCD
(Universal data collection: ningun caso comunicado en 1998-2002). En la
actualidad, las medidas de seguridad de los concentrados plasmaticos son muy
elevadas y estrictas, y se considera que con los actuales sistemas de inactivacion,
el riesgo es practicamente nulo frente a los principales virus. Asimismo, se analizé
el problema de la posibilidad de transmision humana de priones y de Encefalopatias
Espongiformes Transmisibles Humanas (EETH) por via sanguinea o derivados
plasmaticos. Se comentan las medidas de precaucion adoptadas con los derivados
plasmaticos procedentes del Reino Unido, planteadas desde la perpectiva de que
pueda ocurrir el peor escenario y teniendo en cuenta que la via sanguinea sigue
siendo sdlo una sospecha. En Espana, el riesgo actual de contraer EETH a través
de derivados plasmaticos es puramente teérico, dado que el nivel de exposicion es
practicamente nulo y que en el tiempo en que se viene realizando una vigilancia
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intensiva en todo el mundo no se ha producido ningun caso, ni se ha diagnosticado
a ningun hemofilico de esta enfermedad.

En relacién a los virus actualmente desconocidos se advirtio que no puede
hablarse de riesgo “cero” con ningun preparado, porque incluso en los
concentrados recombinantes de tercera generacién existe la posibilidad, aunque
muy remota, de que transmitan infecciones.

Se comento la aceptacion comun de otros productos de origen plasmatico
que presentan un uso extendido, como gammaglobulinas, albumina, o el uso de
suero bovino en el medio de cultivo en los recombinantes de primera generacién en
el rFVlla.

En relacion a la frecuencia de apariciéon de inhibidores, los panelistas se
pronunciaron en general en que puede ser parecida en los dos tipos de
concentrados, aunque no se hayan realizado con metodologia adecuada ni se tiene
constancia de estudios comparativos. Se comentd el metandlisis recogido en la
revision aportada al panel, que concluye que los diferentes preparados de factor VIII
tienen distinta capacidad inmunogénica y que se produce un aumento en la
incidencia de formacion de nuevos inhibidores en pacientes tratados previamente a
los que se les cambiaba a un nuevo producto. La opinién del panel también apunta
a que el cambio de un tipo de concentrado a otro puede provocar la aparicién de
inhibidores.

Se comenté que seria de gran interés realizar un ensayo aleatorio
controlado, comparando la incidencia de aparicion de inhibidores en pacientes
previamente no tratados con un tipo de concentrado u otro, como al parecer se han
planteado en el grupo de Milan, Italia. A continuacion se realizaron aclaraciones y
comentarios sobre la definicion de términos, asi como los posibles cambios en la
estructura de escenarios.

Se discutié ampliamente sobre la conveniencia o no de hacer distinciones
respecto de la infeccién por el VIH como elemento en la toma de decisiones. Los
argumentos fueron que, aunque existen motivos histéricos que pudieron justificarlo,
actualmente no existen argumentos clinicos a la hora de indicar un tipo de
concentrado que se relacionen con el estado de infeccién el VIH. Ademas, en la
practica clinica habitual o en las guias no se tiene en cuenta esta caracteristica
para la indicacién de los preparados de factor VIII. Finalmente, se aceptdé por
consenso la propuesta de fusionar los escenarios de estos apartados, dejando
fuera este criterio.

También se propuso eliminar de la discusién el tratamiento de la hemcofilia
leve, porque se tratan con desmopresina en vez de factor VIII. Algin panelista
comentd que la decision reside en si se introduce o no el tratamiento, con
independencia de la gravedad de la enfermedad, proponiendo que se colapsen las
categorias “moderada” y “grave”. Se mantuvo la estructura de escenarios para
mantener la diversidad de indicaciones.

En cuanto al tratamiento previo, existi6 un acuerdo de entenderlo como
tratamiento con concentrado plasmatico. Es decir, que solamente se entiende el
paso de plasmatico a recombinante, aunque por parte de algunos panelistas
también se comentd que se podia considerar el paso de recombinante de primera
generacion (con albumina) a segunda generacién. En este sentido, se planteé que
no tiene mucho interés discutir sobre la adecuacion de los recombinantes con
albumina, porque se tiende a retirarlo.
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También se decidio eliminar las indicaciones de tratamiento intermitente por
considerarlo innecesario, permaneciendo soélo las indicaciones de tratamiento a
demanda y profilaxis. En los recombinantes de tercera generacion, no se incluyeron
los escenarios de pacientes sin tratamiento previo, dado que se acorddé por
consenso de los panelistas no hacer recomendaciones al respecto al no disponerse
de experiencia sobre ellos.

Finalmente, se comentaron la situacion de las recomendaciones en
diferentes paises, aunque se advirti6 que siempre se deben tener en cuenta las
circunstancias y el contexto en el que se elaboran esas recomendaciones.
Concretamente, la recomendacion de uso de recombinante en el Reino Unido se
explica porque no disponen de plasma para elaborar los concentrados y tendrian
que importarlos de otros paises. También se sefiald la existencia de una encuesta
elaborada por la Red Europea Pediatrica para el manejo de la hemcdfilia, en la que
se muestra bastante variabialidad en las modalidades de tratamiento, como los
regimenes de profilaxis y el uso de derivados plasmaticos. Destaca el caso de
Finlandia y algunos centros de Alemania, en los que usa mayoritariamente el
concentrado plasmatico en casos previamente no tratados y en nifios.

Aportaciones a la bibliografia

e Chambost H, Ljung R on behalf of the Pednet Group. Changing pattern of
care of boys with haemophilia in western European centres. Haemophilia
(2005), 11: 92-99.

¢ National Haemophilia Foundation. MASAC recommendation regarding factor
concentrate prescriptions and formulary development and restrictions.
MASAC Document #159. Documento sin bibliografia. Afirma que los
distintos preparados no son totalmente bioequivalentes y que se debe
personalizar el tratamiento con concentrados de factor VIII.

¢ Nacional Hemophilia Foundation. MASAC recommendations concerning the
treatment of hemophilia and other bleeding disorders. MASAC Document
#151. Recomendaciones de tratamiento basadas en bibliografia antigua. Las
recomendaciones sobre los concentrados plasmaticos no son coherentes,
porque reconocen que no se han encontrado casos de infeccion desde que
se introdujeron los nuevos procedimientos de inactivacion.

e Grupo de Trabajo sobre EET. La enfermedad de Creutzfeld-Jakob variante y
la hemofilia — Mas directrices a fin de evaluar los riesgos de productos
derivados de plasma para el tratamiento de la hemofilia. Es un trabajo
descriptivo muy interesante sobre infecciones en la revision de la literatura.

e Orden SCO/3524/2003 por la que se determinan nuevos conjuntos de
presentaciones de especialidades farmacéuticas y se aprueban los
correspondientes precios de referencia. Unicamente se refiere a que los
concentrados no se pueden sustituir sin conocimiento del médico y que sus
precios estan fuera del sistema.

RESULTADOS DEL PANEL

A continuacion se presentan las tablas con el resumen de los resultados de
la segunda ronda del panel en cada una de las indicaciones, pudiéndose encontrar
todas las puntuaciones de la primera y segunda ronda en el Anexo 2.

27



AETSA 2005 Uso adecuado de Factor VIII en el tratamiento de la hemofilia A

El panel consideré adecuado el uso de Factor VIl plasmatico en pacientes
previamente tratados, tanto para tratamiento a demanda como para profilaxis,
mientras que en estos casos el recombinante de segunda generacién recibié la
calificacion de dudoso, encontrandose las puntuaciones bastante repartidas a lo
largo de la escala (5 panelistas lo consideran inadecuado, 5 adecuado y 2 dudoso).

En general, se considerd adecuada la indicacion de Factor VIII recombinante
de segunda generacién en pacientes previamente no tratados, mientras que el
plasmatico recibi6 la calificacién de dudoso en estos escenarios para la hemofilia
moderada y grave.

Los preparados recombinantes de primera generacion recibieron la
calificacion de inadecuados en todos los escenarios. Los de tercera generacién sélo
se votaron para el tramiento a demanda, recibiendo calificacion de dudoso con
desacuerdo, estando las puntuaciones divididas aunque la mediana se sitlua en la
zona de inadecuado.

La gravedad de la hemofilia no supuso grandes cambios en las
puntuaciones, excepto en algunos casos en que el panel se decantd por la
calificacion de inadecuado en hemofilia, en lugar de dudoso.

Tabla 3: Indicaciéon de Factor VIll como tratamiento por tipo de preparado, segun gravedad y situacién
terapéutica previa.

GRAVEDAD DE LA HEMOFILIA
TRATAMIENTO
LEVE MODERADA GRAVE
PLASMATICO ALTA PUREZA INADECUADO DUDOSO DUDOSO
SIN TRATAMIENTO <
PREVIO RECOMBINANTE 1 GENERACION INADECUADO INADECUADO INADECUADO
RECOMBINANTE 2° GENERACION ADECUADO ADECUADO ADECUADO
PLASMATICO ALTA PUREZA ADECUADO ADECUADO ADECUADO
CON RECOMBINANTE 12 GENERACION INADECUADO INADECUADO INADECUADO
TRATAMIENTO -
PREVIO RECOMBINANTE 22 GENERACION DUDOSO DUDOSO DUDOSO
RECOMBINANTE 3 GENERACION DUDOSO DUDOSO DUDOSO

Tabla 4: Indicacién de Factor VIll como profilaxis por tipo de preparado, segun gravedad y situaciéon
terapéutica previa.

GRAVEDAD DE LA HEMOFILIA
PROFILAXIS
LEVE MODERADA GRAVE
PLASMATICO ALTA PUREZA INADECUADO DUDOSO DUDOSO
IN TRATAMIENTO i
S PREVIO RECOMBINANTE 12 GENERACION INADECUADO INADECUADO INADECUADO
RECOMBINANTE 2* GENERACION ADECUADO ADECUADO ADECUADO
PLASMATICO ALTA PUREZA ADECUADO ADECUADO ADECUADO
CON RECOMBINANTE 12 GENERACION INADECUADO INADECUADO INADECUADO
TRATAMIENTO
PREVIO RECOMBINANTE 2* GENERACION DUDOSO DUDOSO DUDOSO
RECOMBINANTE 32 GENERACION INADECUADO INADECUADO DUDOSO
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RECOMENDACIONES

o Reforzar los sistemas de Vvigilancia epidemiolégica y control de
hemoderivados ya existentes, con especial énfasis en la posibilidad de que
se produzcan cambios en el grado de riesgo de transmisién de diferentes
agentes infecciosos.

e Mejorar los sistemas de informacion asistenciales y de gestion referentes al
tratamiento de la hemofilia y a la situacién de los pacientes.

o Especificar medidas para la comunicacion de efectos adversos a los
sistemas de farmacovigilancia, especialmente en lo relativo al desarrollo de
inhibidores.

e Profundizar en las medidas de mejora de la prescripcion y la dispensacion
siguiendo los principios de uso adecuado de los medicamentos, asi como
las que faciliten el uso racional de los recursos.

¢ Promover la difusiéon de informacion independiente y objetiva a los pacientes
hemofilicos acerca de la evidencia cientifica sobre eficacia y seguridad viral
de los distintos concentrados.
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APENDICES

APENDICE 1. DEFINICIONES Y TERMINOS MAS
FRECUENTES

No existe uniformidad en cuanto a la definicion de la severidad de la
hemofilia, ya que en algunos casos se basan en los niveles plasmaticos de
procoagulante, mientras que en otros estudios se han usado criterios clinicos de
sangrado. Siguiendo la recomendacién de un comité de estandarizacién de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (70), la clasificacion debe tener
en cuenta los niveles plasmaticos conforme a los criterios presentados en la
siguiente tabla:

Tabla 5: Gravedad de la hemofilia seguin los niveles plasmaticos de Factor VIil.

Nivel de factor Clasificacion
< 0,01 Ul/ml (< 1% de normal) Severo
0,01 — 0,05 Ul/ml (1% - 5% de normal Moderado
> 0,05 - < 0,40 Ul/ml (> 5% - < 40% de normal) Leve

Donde normal es 1 Ul/ml de factor VIIIC (100%), segun la definicién del Criterio Internacional para el
Factor Plasmatico VIII:C de la Organizacion Mundial de la Salud (distribuida por The Nacional Institute for
Biological Standards and Control, Potrees Bar, Hertsfordshire, Reino Unido)

A demanda, Tratamiento. Forma de tratamiento de la hemcofilia que se
aplica cuando ocurre un episodio de sangrado.

Hemofilia. Trastorno heredogenético de la coagulacién de la sangre. Hay
dos tipos de hemofilia: hemofilia A, que se produce por un déficit de factor VIII;
hemofilia B, por una deficiencia de factor IX.

Alta respuesta, inhibidores de. Anticuerpos anti-factor VIII que se
caracterizan por titulos altos (>5 UB) y la incapacidad de tratar la hemorragia
rutinariamente con sustitucion de factor VIII

Baja respuesta, inhibidores de. Anticuerpos anti-factor VIII que se
caracterizan por titulos bajos (<5 UB) y clinicamente porque los pacientes se
pueden tratar con factor VIII, aunque con dosis mas altas de lo habitual.

Bethesda, Unidad. Cuantificacion de los anticuerpos anti-factor VIII en
plasma (inhibidores). 1 UB representa la cantidad de anticuerpo que neutraliza el
50% del factor VIII en plasma normal.

Inhibidor Anticuerpo IgG de alta afinidad contra el factor VIl o el factor IX,
que puede aparecer en los pacientes hemofilicos que reciben factor VI
periddicamente. Clinicamente producen una disminucién de la coagulacién.

Minimamente tratados, pacientes. Aquellos que han recibido entre 50 y
200 exposiciones a un mismo tipo de preparado.
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Nijmegen, Prueba de. Modificacion de la prueba de Bethesda para
determinar la concentracion de anticuerpos anti-factor VIII (inhibidores)

Previamente tratados, pacientes. Aquellos que han recibido mas de 200
exposiciones a un mismo tipo de preparado.

Previamente no tratados, pacientes. Aquellos que no han recibido ninguna
exposicion anteriormente a un tipo de preparado.

Profilactico, Tratamiento. Esquema para administrar por inyeccion
intravenosa de concentrados de factor VIII con antelacion a situaciones en las que
se pueda producir el sangrado. Incluye distintos tipos. La profilaxis primaria se inicia
antes de que se haya producido un sangrado que pueda danar las articulaciones,
habitualmente antes de los 3 anos, y se prolonga durante la adolescencia.

La profilaxis secundaria se establece cuando ya se ha producido un
episodio de sangrado, ya sea articular o en otras localizaciones (v.g. hemorragia
intracraneal).

Severidad, Clasificacion de. Aunque la severidad de la enfermedad se
puede establecer por criterios clinicos (segun la intensidad del sangrado),
actualmente se prefiere definir por los niveles plasmaticos de procoagulantes. Los
grados de severidad que se establecen son los siguientes:

Transitorios, inhibidores. Anticuerpos de baja respuesta, que
desaparecen después de un periodo de tiempo no definido en pacientes que no
estan recibiendo infusiones de factor VIl de forma regular.

APENDIQE 2. NUMERO DE PUBLICACIONES IDENTIFICADAS
EN LA BUSQUEDA

Tabla 6: Referencias encontradas en la realizacion de este estudio.

Tipo referencias Nidmero de referencias

Busqueda completa 699
Estudios comparativos 540
Estudios controlados 74
Estudios aleatorios controlados 22

Revisiones y meta-analisis 43
Guias de practica clinica 14
Investigacion de resultados 11
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ANEXOS
1.- PUNTUACIONES DE SEGUNDA RONDA

Capitulo 1: El Tratamiento a demanda con Factor VIl Plasmatico de Alta Pureza esta indicado en un paciente:

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave
510012021 510011031
1. Sin tratamiento previo 11 23456789 D1 23456789
2. Con tratamiento previo
* en caso de hemofilia leve la ad ion del iento con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla a la izquierda de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de Acuerdo, Desacuerdo 6
Indeterminado respectivamente.

NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacién, contiene la mediana parael io.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el r delas v i de todos los paneli parael io.

* La mediana se sitia exactamente entre 3 y 4. Por convencion se ha tomado el valor superior. ** En caso de considerar que la mediana es 3, el escenario seria
calificado como "Inadecuado”.

[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO"
[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO"

[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO"

Capitulo 2: El Tratamiento a demanda con Factor VIl recombinante de primera generacién esta indicado en un
paciente:

Gravedad de la Hemofilia
Leve* Moderada Grave

1. Sin tratamiento previo _ _ _

2. Con tratamiento previo

* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tr i con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla a la izquierda de la escala de votacién, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacién de Acuerdo, Desacuerdo 6
Indeterminado respectivamente.

NOTA 2.- La dltima casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el resumen de las votaciones de todos los ¢ listas para el io.

[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO"
[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO"

[ [CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO"
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Capitulo 3: El Tratamiento a demanda con Factor VIll recombinante de segunda generacion esta indicado en un
paciente:

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave
1700100235 1700100235 1700100226
1. Sin tratamiento previo A123456789 A123456789 A123456789
221012121 221011221 221011221
2. Con tratamiento previo D123456789|_6| D123456789|_6| D12345678296

* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tratamiento con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla a la izquierda de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de Acuerdo, Desacuerdo 6

Indeterminado respectivamente.
NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO"
[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO"

[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO"

Capitulo 4: El Tratamiento a demanda con Factor Vil recombinante de tercera generacion esta indicado en un
paciente:

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave
240110112 240110121 240110121
Con tratamiento previo D123456789|_3| D123456789|_3| D1234567893

* en caso de hemofilia leve la ad ion del tr con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla a la izquierda de la escala de votacién, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de Acuerdo, Desacuerdo 6

Indeterminado respectivamente.
NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana
NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el resumen de las votaciones de todos los

[ |cALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO"
[ cAuricacioN DEL ESCENARIO: "DUDOSO"

[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: “ADECUADO"

Iculada para el io.
listas parael io.
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Capitulo 5: La profilaxis con Factor VIl Plasmatico de Alta Pureza esta indicado en un paciente:

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave
321012111 321011121
11234567389 D123456789

1. Sin tratamiento previo

2. Con tratamiento previo

* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tratamiento con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla a la izquierda de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacién de Acuerdo, Desacuerdo 6

Indeterminado respectivamente.
NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el r de las votaci de todos los panelistas para el io.

[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO"
[ |cALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO"

[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO"

Capitulo 6: La profilaxis con Factor VIll recombinante de primera generacion esta indicado en un paciente:

Gravedad de la Hemofilia
Leve* Moderada Grave

1. Sin tratamiento previo _ _ _

2. Con tratamiento previo

1to con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmop

* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tr

NOTA 1.- La primera casilla a la izquierda de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificaciéon de Acuerdo, Desacuerdo 6

Indeterminado respectivamente.
NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la derecha de la escala de v
NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el r de las v

[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO"
[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO"

[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO"

tacion, contiene la medi calculada para el escenario.
taci de todos los paneli: para el io.
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Capitulo 7: La profilaxis con Factor VIll recombinante de segunda generacion esta indicado en un paciente:

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave
300000117 1700011117 1700001127
1. Sin tratamiento previo A123456789|E| A123456789|E| A123456789
411020022 211030122 211012122
2. Con tratamiento previo D123456789|_4| D123456789|_5| D1234567829 6

* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tratamiento con Factor VIIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla a la izquierda de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificaciéon de Acuerdo, Desacuerdo 6

Indeterminado respectivamente.
NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.
NOTA 3.- Encima de la escala de votacién figuran el r 1 de las vc i de todos los panelistas para el escenario.

[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO"
[ [cALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO"

[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO"

Capitulo 8: La profilaxis con Factor VIll recombinante de tercera generacion esta indicado en un paciente:

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave
530020101 330120201 330021201
Con tratamiento previo 11234567892 112345678293 I123456789|F|
* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tr iento con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla a la izquierda de la escala de votacién, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacién de Acuerdo, Desacuerdo 6
Indeterminado respectivamente.

NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el r 1 de las votaci de todos los panelistas para el escenario.

*La di se situa te entre 3 y 4. Por convencion se ha tomado el valor superior. ** En caso de considerar que la mediana es 3, el escenario seria

calificado como "Inadecuado™.

[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "INADECUADO"

[ ]|cALIFICACION DEL ESCENARIO: "DUDOSO"

[ |CALIFICACION DEL ESCENARIO: "ADECUADO"
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2.- PUNTUACIONES DE PRIMERA RONDA

Capitulo 1: El Tratamiento con Factor Vil Plasmatico de Alta Pureza esta indicado en un paciente:

Gravedad de la Hemofilia
Leve* Moderada Grave

1. Sin tratamiento previo 731000000 551000010 623000010
Sin infeccion VIH A123456789|z| A123456789|z| A123456789E|
202201030 200131040 200102033
Con infeccién VIH D123456789|_4| I123456789|_5| I123456789|_8|
2. Con tratamiento previo 411021101 041121111 111121311
Sin infeccién VIH D123456789|E| I123456789E| D1234567BQE|
012001133 002101134 000013134
Con infeccién VIH I123456789|_8| I123456789|_8| I123456789|_8|

* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tratamiento con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla a la izquierda de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo la calificacion de Acuerdo,
Desacuerdo 6 Indeterminado respectivamente.
NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el resumen de las votaciones de todos los panelistas para el escenario.

Capitulo 2: El Tratamiento con Factor VIl recombinante de primera generacién esta indicado en un
paciente:

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave

1. Sin tratamiento previo 2320 12 1 212201211 212001213
Sin infeccion VIH I123456789|E| D123456789E| D123456789
340010110 340010120 340010120
Con infeccion VIH D123456789|_2| D123456789|_2| D123456789|_2|

2. Con tratamiento previo 214101200 212111201 211041201
Sin infeccion VIH D123456789|E| I123456789|z| D123456789|E|
350110010 250020011 170011011
Con infeccion VIH D123456789|_2| I123456789|_2| I123456789|_2|

* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tratamiento con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo Acuerdo, Desacuerdo 6

Indeterminado respectivamente.
NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la izquierda de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el resumen de votaciones de todos los panelistas para el escenario.
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Capitulo 3: El Tratamiento con Factor VIl recombinante de segunda generacioén esta indicado en un
paciente:

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave

1. Sin tratamiento previo 0200002 4 000200244 000O0O0O02
Sin infeccion VIH I123456789 I123456789 D1234567
040210210 040210220 0402102

Con infeccion VIH I123456789|_4| I123456789|_4| 11234567

2. Con tratamiento previo 022101131 022100232 0201203
Sin infeccion VIH D123456789|£| D123456789 D1234567
332001200 341000301 1610003

Con infeccion VIH D123456789|_2| D123456789|_2| 11234567

* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tratamiento con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo Acuerdo, Desacuerdo 6
Indeterminado respectivamente.
NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la izquierda de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el resumen de votaciones de todos los par para el io.

Capitulo 4: El Tratamiento con Factor VIl recombinante de tercera generacion esta indicado en un paciente:

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave

1. Sin tratamiento previo 0201001 5 000300144 00010014686
Sin infeccion VIH I123456789 D123456789 D1234567BQE|
142000111 141100121 141100121
Con infeccion VIH D123456789|_3| I123456789|_3| I123456789|_3|

2. Con tratamiento previo 023100212 023100222 021120132
Sin infeccion VIH D123456789|z| D123456789|£| D123456789E|
620001101 620001111 440001111
Con infeccion VIH D123456789|_1| D123456789|_2| D123456789|_2|

* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tratamiento con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo Acuerdo, Desacuerdo 6
Indeterminado respectivamente.
NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la izquierda de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el resumen de votaciones de todos los par para el io.
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Capitulo 5: La profilaxis secundaria con Factor VIIl Plasmatico de Alta Pureza esta indicado en un paciente:

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave

1. Sin tratamiento previo 552000000 552000000 452000010
Sin infeccion VIH I123456789|z| D123456789E| I123456789|z|
300100250 300100241 200100242
Con infeccion VIH I123456789|_7| I123456789|_7| I123456789|_8|

2. Con tratamiento previo 302040201 201240201 101150211
Sin infeccion VIH I123456789|E| D1234567BQE| I123456789|E|
200001144 100101144 000011154
Con infeccion VIH I123456789|_8| I123456789|_8| I123456789|_8|

* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tratamiento con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo Acuerdo, Desacuerdo 6
Indeterminado respectivamente.
NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la izquierda de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el resumen de votaciones de todos los panelistas para el escenario.

Capitulo 6: La profilaxis secundaria con Factor VIl recombinante de primera generacion esta indicado en un
paciente:

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave
1. Sin tratamiento previo 402001 3 402001203 3020012
Sin infeccion VIH I123456789|E| I123456789|E| 11234567
520011110 520011110 3300111
Con infeccion VIH I123456789|_2| I123456789|_2| 11234567
2. Con tratamiento previo 421021200 321031200 2210312
Sin infeccion VIH D123456789|E| D123456789|z| 11234567
360011010 260021010 160021011
Con infeccion VIH I123456789|_2| D123456789|_2| D1234567829 2

* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tratamiento con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo Acuerdo, Desacuerdo 6
Indeterminado respectivamente.
NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la izquierda de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el resumen de votaciones de todos los par para el io.
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Capitulo 7: La profilaxis secundaria con Factor VIll recombinante de segunda generacion esta indicado en
un paciente:

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave

1. Sin tratamiento previo 200000136 10000122686 000001236
Sin infeccion VIH I123456789|E| I123456789E| I123456789|E|
330300110 230301110 040301120
Con infeccion VIH I123456789|_2| I123456789|_4| I123456789|_4|

2. Con tratamiento previo 220021131 1200212 31 020021322
Sin infeccion VIH D123456789|E| A123456789 A123456789
433001100 252001200 152001201
Con infeccion VIH I123456789|_2| I123456789|_2| I123456789|_3|

* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tratamiento con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo Acuerdo, Desacuerdo 6
Indeterminado respectivamente.
NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la izquierda de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el resumen de votaciones de todos los panelistas para el escenario.

Capitulo 8: La profilaxis secundaria con Factor VIll recombinante de tercera generacién esta indicado en un
paciente:

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave

1. Sin tratamiento previo 200100117 10010013686 000101145
Sin infeccion VIH D123456789|E| D123456789 I123456789
521100110 34010011 1 150100121
Con infeccion VIH I123456789|_2| I123456789|_2| A123456789|_2|

2. Con tratamiento previo 2200312 1 120121311 020122212
Sin infeccion VIH I123456789|E| D123456789E| I123456789|E|

6 40011000 540011100 440011101
Con infeccion VIH I123456789|_2| I123456789|_2| I123456789|_2|

* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tratamiento con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo Acuerdo, Desacuerdo 6
Indeterminado respectivamente.
NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la izquierda de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el resumen de votaciones de todos los panelistas para el escenario.
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Capitulo 9: El tratamiento intermitente con Factor VIl Plasmatico de Alta Pureza esta indicado en un

paciente:

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave

1. Sin tratamiento previo 5 2000000 542000010 542100000
Sin infeccion VIH D123456789|z| D123456789E| I123456789|z|
210100241 200100251 200200241
Con infeccion VIH D123456789|_7| I123456789|_8| I123456789|_7|

2. Con tratamiento previo 311041101 111051111 102241101
Sin infeccion VIH I123456789|E| I1234567BQE| I123456789|E|
110001144 000011154 000111144
Con infeccion VIH I123456789|_8| I123456789|_8| I123456789|_8|

* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tratamiento con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo Acuerdo, Desacuerdo 6

Indeterminado respectivamente.

NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la izquierda de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el resumen de votaciones de todos los panelistas para el escenario.

Capitulo 10: El Tratamiento intermitente con Factor VIl recombinante de primera generacion esta indicado

en un paciente:

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave

1. Sin tratamiento previo 3120012 3 302001213 302101203
Sin infeccion VIH I1234567BQE| I123456789 I123456789|E|
340011110 330011120 330111110

Con infeccion VIH I123456789|_2| I123456789|_2| I123456789|_2|

2. Con tratamiento previo 331031100 221032110 221042100
Sin infeccion VIH I123456789|E| I12345678QE| I123456789|E|
270001110 160002120 160012110

Con infeccion VIH I123456789|_2| D123456789|_2| D123456789|_2|

* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tratamiento con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo Acuerdo, Desacuerdo 6

Indeterminado respectivamente.

NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la izquierda de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el resumen de votaciones de todos los panelistas para el escenario.
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Capitulo 11: El Tratamiento intermitente con Factor VIl

en un paciente:

recombinante de segunda generacion esta indicado

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave

1. Sin tratamiento previo 17100001 6 00O0O0O0O0Z246®6 000110136
Sin infeccion VIH D1234567BQE| I123456789E| D123456789|E|
151200110 041200220 041310110
Con infeccion VIH I123456789|_2| I123456789|_4| I123456789|_4|

2. Con tratamiento previo 130021131 020021232 020031321
Sin infeccion VIH I123456789|E| I123456789 I123456789
253000200 152000301 152010300
Con infeccion VIH I123456789|_2| I123456789|_3| I123456789|_3|

* en caso de hemofilia leve la adecuacién del tratamiento con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo Acuerdo, Desacuerdo 6

Indeterminado respectivamente.

NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la izquierda de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el resumen de votaciones de todos los panelistas para el escenario.

Capitulo 12: El Tratamiento intermitente con Factor VIll recombinante de tercera generacion esta indicado

en un paciente:

Gravedad de la Hemofilia

Leve* Moderada Grave

1. Sin tratamiento previo 010100127 00010014686 000201126
Sin infeccion VIH A123456789|E| A123456789 D123456789|E|
150200120 140200130 140300111
Con infeccion VIH D123456789|_2| D123456789|_4| D123456789|_4|

2. Con tratamiento previo 030040311 020130312 021041211
Sin infeccion VIH I123456789|E| I123456789E| D123456789|E|
360001200 350001201 350011200
Con infeccion VIH A123456789|_2| I123456789|_2| D123456789|_2|

* en caso de hemofilia leve la adecuacion del tratamiento con Factor VIl debe considerarse como alternativa a la desmopresina

NOTA 1.- La primera casilla recuadrada a la derecha de la escala de votacion, contiene A, D 6 |, si para en el escenario se obtuvo Acuerdo, Desacuerdo 6

Indeterminado respectivamente.

NOTA 2.- La ultima casilla recuadrada a la izquierda de la escala de votacion, contiene la mediana calculada para el escenario.

NOTA 3.- Encima de la escala de votacion figuran el resumen de votaciones de todos los panelistas para el escenario.
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