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INTRODUCCION

La hemofilia es una enfermedad hereditaria caracterizada por la deficiencia del factor VIII
(hemofilia A) o el factor IX (hemofilia B) de la coagulacién; esta deficiencia se debe a un
defecto en los genes localizados en el brazo largo del cromosoma X. La herencia se transmite
ligada al cromosoma sexual X, siendo entonces los hombres los principales afectados, pero
las mujeres son quienes portan y trasmiten la enfermedad.

La incidencia mundial de la enfermedad se ha estimado en 1:10.000 habitantes hombres,
para el caso de la hemofilia B 1:40.000 habitantes hombres. De acuerdo a la Federacion
Mundial de Hemofilia se estima que deben existir 400.000 personas con hemofilia en el
mundo. En estados Unidos de América, segun los reportes existen aproximadamente 15.000
personas con hemofilia, en el caso de México de acuerdo a los reportes existen 4.217
pacientes con hemofilia, pero de acuerdo a las estimaciones de incidencias el nimero
esperado seria de 5.249 personas con hemofilia. En Colombia de acuerdo al estudio de
Cortes B (Colombia Médica 1999) se estimaba que en el pais existian aproximadamente
5.000 personas con hemofilia. De acuerdo al informe publicado en el 2011 por la Federacién
Mundial de Hemofilia, Colombia reportaba una prevalencia de Hemofilia A de 5.2 por
100.000 varones, dato correspondiente al afio 2006 y Hemofilia B 1.10 por 100.000 varones
para el mismo afio.

Los sintomas se relacionan con el grado de deficiencia del factor VIII, y por esto se clasifican
asi:
Severa: < 1 Ul/dl (< 0,01 Ul/ml) o < 1 % de actividad del factor, se caracteriza por

hemorragias espontaneas en las articulaciones o musculos, en especial ante la ausencia de
alteracion hemostatica identificable.

Moderada: 1 a 5 Ul/dl (0,01 a 0,05 Ul/ml) o 1 a 5% de actividad del factor, se caracteriza por
hemorragias espontaneas ocasionales; hemorragias ante eventos de estrés hemostaticos
menores; hemorragias prolongadas ante traumatismos o cirugias menores.

Leve: 5 a 40 Ul/dI (0,05 a 0,40 Ul/ml) o 5 a <40% de actividad del factor, se caracteriza por
hemorragias graves ante traumatismos o cirugias importantes, hemorragias ante eventos de
estrés hemostaticos mayores.

La mayor morbilidad del paciente con hemofilia esta dada por la hemartrosis, que se
presentan en 70 a 90 % de los casos de hemofilia severa. Generalmente aparecen en el nifio
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cuando empieza a caminar y se manifiestan hasta la edad adulta. Afectan
predominantemente las articulaciones poco protegidas por los musculos como rodillas,
tobillos, codos o las articulaciones de mayor sostén como las de los miembros inferiores.

El tratamiento de la Hemofilia ha tenido grandes avances a través de la historia, la
disponibilidad de derivados plasmaticos seguros, y productos recombinantes desde los afios
80, especialmente en paises desarrollados; de igual manera el mejoramiento en las técnicas
de administracion y en los regimenes, la introduccion del tratamiento en casa, y algo muy
importante el cambio de tratamiento a demanda por tratamiento profilactico, lo que ha
mejorado los resultados en salud y la calidad de vida de las personas con el diagndstico de
Hemofilia A.
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1. OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GENERAL

Desarrollar un protocolo clinico que aborde el tratamiento farmacolégico con profilaxis
primaria y secundaria en pacientes con diagnostico de Hemofilia A severa sin inhibidores,
buscando reducir la variabilidad en la practica clinica y mejorar los resultados en salud en
los pacientes.

1.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

Disefar las estrategias de busqueda de Guias de Practica Clinica y Revisiones Sistematicas
de la Literatura que aborden las preguntas clinicas concertadas con el Ente Gestor, a las
cuales el protocolo dara respuesta.

Realizar la seleccion y calificacion de la evidencia que sera usada para dar respuesta a las
preguntas clinicas.

Desarrollar el protocolo de tratamiento farmacoldgico para las personas con diagnostico de
hemofilia A severa en profilaxis primaria y secundaria.

Establecer los criterios para administrar profilaxis primaria y secundaria en pacientes con
diagnostico de hemofilia A severa sin inhibidores, y de esta manera disminuir la variabilidad
en la practica clinica actual.

Mejorar los resultados en salud relacionados con la administracion de la profilaxis primaria
y secundaria en pacientes con hemofilia A sin inhibidores.
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2. ALCANCE

El protocolo clinico para el tratamiento farmacolégico con profilaxis primaria y secundaria
en pacientes con diagnéstico de Hemofilia A severa se realiza dada la variabilidad que se
presenta en la practica clinica habitual. Se abordard el tratamiento farmacolégico en
profilaxis primaria y secundaria.

e Usuarios del protocolo

Este protocolo esta dirigido al ambito asistencial ambulatorio. Se dirige a profesionales de
la salud como médicos generales, familiaristas, internistas, pediatras, hematologos,
enfermeras, pacientes y cuidadores.

2.1 Poblacion
Grupos que se consideran

El protocolo toma en consideracion los siguientes grupos de pacientes:

e Personas con diagnostico de Hemofilia A hereditaria severa sin inhibidores

Grupos que NO se consideran

El protocolo no toma en consideracion, y por lo tanto quedan excluidos, los siguientes
grupos:

e Tratamiento de pacientes con episodios agudos de sangrado.

e Tratamiento no farmacoldgico de personas con Hemofilia A sin inhibidores.

e Tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico de personas con Hemofilia A leve y
moderada.

2.2 Ambito asistencial

Las recomendaciones y pautas propuestas en este protocolo estan dirigidas a los diferentes
niveles de atencion establecidos por el Sistema General de Seguridad Social en Salud
(SGSSS), en el ambito ambulatorio.

2.3 Aspectos clinicos abordados por el lineamiento

El protocolo abordara los siguientes aspectos:

e Profilaxis primaria y secundaria en personas con diagnostico de Hemofilia A severa
sin inhibidores.
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3. MARCO CONCEPTUAL

La hemofilia es un trastorno congénito vinculado al cromosoma X, provocado por la
deficiencia del favor VII y IX de la coagulacion, en el caso de la Hemofilia A y B
respectivamente. Hasta un tercio de los casos son esporadicos, es decir que no hay
antecedentes familiares del trastorno, lo que significa que que se debe a mutaciones
espontaneas. Las manifestaciones clinicas dependen de grado de déficit del factor.

Se considera que la incidencia de la hemofilia es de 1 por cada 5.000 a 10.000 hombres. En
1999 en Estado Unidos se realizé un estudio en 6 estados, en donde se encontrd que para
ese momento cerca de 17.000 personas tenian Hemofilia. En la actualidad se estima que la
cifra de personas con Hemofilia haya alcanzado una cifra de 20.000 teniendo en cuenta la
mortalidad y nacimientos desde 1994. En Colombia para 1999 se consideraba existirian
aproximadamente unas 5000 personas con esta patologia.

3.1 Epidemiologia

La incidencia mundial de la hemofilia A se ha estimado en 1:10.000 habitantes hombres, para
el caso de la hemofilia B 1:40.000 habitantes hombres. De acuerdo a la Federacion mundial
de Hemofilia se estima que deben existir 400.000 personas con hemofilia en el mundo. En
estados Unidos de América, segun los reportes existen aproximadamente 15.000 personas
con hemofilia, en el caso de México de acuerdo a los reportes existen 4.217 pacientes con
hemofilia, pero de acuerdo a las estimaciones de incidencias el nUmero esperado seria de
5.249 personas con hemofilia.(1, 2)

En Colombia de acuerdo al estudio de Cortes B se estimaba que en el pais existian
aproximadamente 5.000 personas con hemofilia(1). De acuerdo al informe publicado en el
2011 por la Federacion Mundial de Hemofilia, Colombia reportaba una prevalencia de
Hemofilia A de 5.2 por 100.000 varones, dato correspondiente al afio 2006 y Hemofilia B
1.10 por 100.000 varones para el mismo afio.

De acuerdo a los datos reportados en el sistema SISPRO, en Colombia se registraron los
casos nuevos identificados por afio, que se presentan a continuacion:
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201 | 201 | 201 | 201 | Total

CODIGO CIE 10 2009 0 1 2 3 general

D66X - Deficiencia hereditaria del factor

VIII 436 315 | 327 | 256 | 98 1432

De acuerdo con el reporte de la encuesta global de hemofilia de 2012 realizada por la
Federacion Mundial de hemofilia, Colombia reporté 1.807 personas con diagnostico de
Hemofilia, de las cuales 1.497 tienen diagndstico de Hemofilia A y 310 Hemofilia B. (3)

Cerca del 75 % de las personas con hemofilia, viven en paises en via de desarrollo, y no
acceden tempranamente a tratamientos de profilaxis, lo que resulta en una corta expectativa
de vida o en una baja calidad de vida derivado de las consecuencias de la enfermedad.

3.2 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas dependen en gran parte del nivel de déficit del factor que se
tenga, por lo anterior se clasifica en:

Clasificacion Nivel del factor Manifestaciones clinicas
Leve 5 a 40 Ul/dl (0,05 a 0,40 Hemorragias graves ante traumatismos o
Ul/ml) o 5a <40 % de cirugias importantes.

actividad del factor . ,
Las hemorragias espontaneas son poco

frecuentes.

Moderado 1 a5 Ul/dl (0,01 a 0,05 Hemorragias espontaneas ocasionales;
U/ml)ola5%de hemorragias prolongadas ante
actividad del factor traumatismos o cirugias menores

Severo < 1 Ul/dl (< 0,01 UI/ml) o Hemorragias espontaneas en las

articulaciones o musculos, en especial
ante la ausencia de alteracidon hemostatica
identificable.

< 1 % de actividad del factor

Fuente: Guia Federacion mundial de la hemofilia 2012

Las hemorragias intraarticulares o hemartrosis representan el 65 % a 80 % de todas las
hemorragias que se producen en las personas con diagnostico de Hemofilia, y afectan de
manera importante la calidad de vida principalmente en las personas con hemofilia severa,
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ya que la evolucién de estos episodios de sangrado es hacia la artropatia hemofilica, cuyo

curso es cronico e incapacitante. (4)

Las hemorragias que se presentan en los pacientes con diagndstico de hemofilia pueden ser
espontaneas o secundarias a trauma, siendo estas Ultimas las mas frecuentes. La localizacion
de las hemorragias determina si el episodio de hemorragia es grave o si pone en riesgo la

vida.

Tipo de sangrado

Localizacion

Grave

Articulaciones (hemartrosis)

Mdsculos, especialmente
compartimentos profundos

en

Mucosas de boca, nariz, y

genitourinario.

tracto

Que ponen en riesgo la vida del paciente

Intracraneal / espinal

Cuello/garganta

Gastrointestinal

Fuente: Guia Federacion mundial de la hemofilia 2012

La frecuencia de los eventos de sangrado varia de acuerdo a su localizacion:

Localizacion de la hemorragia

Incidencia aproximada

Hemartrosis 70-80 %
Mas frecuente en las articulaciones de

rodilla, tobillos y codo.

Menos frecuente en hombros mufiecas y

cadera

Musculos 10-20%
Otras hemorragias importante 5-10%
Sistema nervioso central <5%
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Fuente: Guia Federacion mundial de la hemofilia 2012

En la hemofilia no hay alteraciones en la hemostasia primaria, por lo tanto, no se observa
cuadro de petequias y equimosis, pocas hemorragias de mucosas, excepto por episodios de
hematuria, no se observa sangrado por pequefias heridas cutaneas superficiales. (4)

3.3 Diagnostico

Es necesario realizar un diagnostico adecuado y temprano, con el objetivo de ofrecer al
paciente la mejor opcion terapéutica. Los diferentes trastornos de la coagulacion pueden
presentar sintomas similares, por lo anterior, deberan evaluarse de manera integral los
posibles diagnodsticos diferenciales.

Para establecer el diagnostico es necesario realizar una historia clinica completa, indagando
sobre la presencia de sangrados espontaneos o desencadenados por eventos de estrés
hemostatico, consumo de medicamentos homeopaticos a alopaticos que puedan conllevar
a manifestaciones de sangrado, de igual manera, indagar acerca de la historia familiar de
sangrado; asi como la realizacion de examenes paraclinicos para identificar la causa
potencial de las hemorragias, como recuento plaquetario, tiempo de trombina, tiempo de
protrombina y tromboplastina.

La confirmacion del diagnostico se establece a través de la cuantificacion del factor de
coagulacion.

3.4 Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con diagnéstico de hemofilia, debe orientarse principalmente
a prevenir y tratar las hemorragias con el factor de coagulacién deficiente.

El tratamiento farmacolégico para las personas con diagnéstico de Hemofilia A ha
evolucionado a través del tiempo. Hacia la década de los afios 70 la discusion se centro en
las opciones terapéuticas y los riesgos derivados del uso de productos sanguineos, la terapia
en casa con trasfusiones sanguineas y el mejoramiento de la calidad de vida derivado del
tratamiento.(5) En este periodo Ramgren y Alberg (6)describieron que los pacientes con
niveles de factor VIII por encima del 1% raramente presentaban artropatia grave; fue a partir
de esta observacion que se dio lugar al concepto de “terapia profilactica”. Los paises
desarrollados instalaron de manera mas rapida este tipo de tratamiento y lograron entonces
mejorar el estado articular y la discapacidad secundaria en pacientes con hemofilia A severa,
obteniendo un mejoramiento en la calidad de vida de las personas con diagndstico de
hemofilia A y sus familias. (6)




owon | s TODOS PORUN
B NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Esta mejoria se vio frenado hacia la década de los afios 80 secundario a la trasmisién del
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), a través de los concentrados de factor. Como
consecuencia de ello, se mejoraron los procesos de inactivacion viral para los productos
derivados plasmaticos, en la actualidad, se recomiendan al menos dos pasos de inactivacién
viral. (4, 6)

En la década de los 90, se describio la relacion entre el reemplazo de factor VII y el
desarrollo de inhibidores, bajo estudios de cohorte se determiné que la profilaxis regular
estaba asociada con un 60 % menos de riesgo de desarrollar inhibidores en comparacion
con el tratamiento a demanda. Para el afno 2000, el conocimiento relacionado con el
tratamiento de personas con diagndstico de hemofilia A habia aumentado
considerablemente, y se habia determinado la superioridad de la profilaxis comparada con
el tratamiento a demanda. (5)

El tratamiento para las personas con diagnostico de hemofilia A debe ser integral, buscando
fomentar la salud fisica y psicosocial, mejorar la calidad de vida y reducir la morbilidad y
mortalidad.(4)

Los objetivos que debe buscar el tratamiento integral son: prevencion de hemorragias y
dafio articular, tratamiento inmediato para los episodios hemorragicos, manejo de
complicaciones como dafo articular, desarrollo de inhibidores, e infecciones virales
trasmitidas por productos sanguineos, y la atencidn psicosocial de la persona con
diagnostico y su familia, con promocion de la autoestima y autogestion de los individuos.

Para alcanzar los objetivos es necesario realizar un abordaje integral, para ello se requiere
un equipo interdisciplinario de profesionales que se ajuste a los protocolos y guias de
manejo establecidos por el sistema de salud. Este equipo interdisciplinario debera contar
con experiencia y capacidad para atender la salud fisica y psicosocial del paciente y su
familia. Este equipo debera educar al paciente y su familia en relacion a la condicion de
salud, la adherencia al tratamiento farmacologico y no farmacolégico, la identificacién de
factores de riesgo y su intervencion.

El tratamiento farmacologico con reemplazo de factor de la coagulaciéon se divide en dos
categorias, el tratamiento profilactico y el tratamiento a demanda.

La profilaxis es el tratamiento regular con concentrado de factor que se administra a fin de
prevenir los episodios hemorragicos. El objetivo de esta terapia es prevenir las hemorragias
y la destruccion de las articulaciones, y asi preservar la funcion musculo esquelética.

Desde la década de los 80, se ha promovido la terapia en casa para pacientes con
diagndstico de hemofilia A, esta terapia permite que el paciente tenga acceso rapido al
factor de coagulaciéon, y por lo tanto, al tratamiento oportuno y 6ptimo. Esta opcidn
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terapéutica solo se recomienda en pacientes y cuidadores quienes han recibido un proceso
educativo por parte del equipo interdisciplinario, orientado a las generalidades de la
hemofilia, reconocimiento de episodios de hemorragia y sus complicaciones, primeros
auxilios, calculo de dosis a administrar, preparacién, almacenamiento y administracion de
concentrado de factor VIII, técnicas de asepsia, realizacion de puncién venosa, seguimiento
y reporte de eventos al equipo de salud interdisciplinario, almacenamiento y eliminacién de
agujas y elementos cortantes. La decision de llevar un paciente a terapia en casa, sera del
equipo interdisciplinario posterior a un periodo de seguimiento y evaluacion.

El tratamiento a demanda es la aplicacion del factor VII cuando hay evidencia clinica de
sangrado. (4, 5)

3.4.1 Descripcion del factor VIII

El factor VIII es una glicoproteina de alto peso molecular, actia como cofactor en la cascada
de coagulacion(7). Se encuentra dentro de la Lista Modelo de la OMS, como polvo para
inyeccion 500UI/mL (8). El factor VIII obtenido de plasma humano se obtiene a través de un
procedimiento de alta tecnologia, denominado fraccionamiento plasmatico, que combinan
técnicas de precipitacién, cromatografia de intercambio iénico, y cromatografia de afinidad
que garantiza su eficacia y una seguridad maxima respecto al riesgo infeccioso(9, 10). La
estrategia para garantizar la seguridad se ha construido a través de la introducciéon de
criterios clinicos y la introduccion de diferentes pruebas serologicas que permiten restringir
la seleccion de los donantes frente a diferentes virus como VIH, VHC y VHB, entre otros(10,
11). Adicionalmente, se incluyen dentro de los procesos de obtencion, dos procesos de
inactivacion frente a virus de cubierta lipidica. Estas estrategias y procedimientos pueden no
ser suficientes frente a la necesidad de proteccion de los pacientes frente a virus de cubierta
no lipidica(11). En la tabla No.1, se presenta la clasificacion de los derivados humanos de
acuerdo a su pureza y método de obtencion.

Tabla 1 Pureza y método de obtencion de los derivados humanos

Pureza (Ul/mg de proteina) Método de purificacién

Ultra Puro (1.000-3.000) FVIII plasmatico, cromatografia de inmunoafinidad
Alta Pureza Convencional (50- FVIII plasmatico, cromatografia de intercambio
1.000) idnico

Pureza Intermedia — Alta (1-50) FVIII plasmatico, separacion convencional

Fuente: Tomado de (11)
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Si se usan concentrados derivados de plasma, la Federacion Mundial de Hemofilia,
recomienda solo aquellos que han sido sometidos a dos procesos de inactivacion viral, ya
que la inactivacion viral asociada al proceso de fabricacién es la Unica forma de aportar
seguridad a los concentrados derivados de plasma. Existen diferentes métodos de reduccion
viral en el proceso de fabricacion, las cuales son:

e El tratamiento con calor
e El tratamiento con solvente/detergente
e Nanofiltracién

Con el advenimiento de la ingenieria genética, se logra identificar la estructura del factor
VI, lo que conllevd al desarrollo de factores recombinantes, esto supone eliminar el riesgo
de transmision de infecciones, pero permanece el riesgo de desarrollo. Los factores de
origen recombinante se obtienen de cultivos celulares de células animales, a los cuales se
ha introducido el gen del factor VII, dentro del proceso de produccion, el factor es aislado,
se inactivan los posibles virus y finalmente es purificado. Existen tres generaciones de
factores: la primera, utilizé proteinas animales y/o humanas en el medio celular y podrian
contener albimina humana como estabilizante de proteinas en el producto terminado; los
de segunda generacién, reemplazan la albimina por sustancias no proteicas y los de tercera,
no contienen proteinas animales y/o humanas(11).

3.4.1.1 Clasificacion ATC (Sistema de clasificacion Anatémica, Terapéutica,
Quimico.)

El factor VIII (recombinante y derivado de plasma humano) pertenece al grupo de sangre y
hematopoyéticos, antihemorragicos y al grupo especifico de factores de coagulacion. En la
ilustracion No. 1, se observa los niveles de la clasificacion ATC a los que pertenece esta
tecnologia.

B02B
BO2 Vitaminas y B0O2BD B02BD02
Antihemorragi otros Factores de Factor VIII de
cos antihemorragi coagulacién coagulacion
cos

B Sangrey

hematopoyéticos

lustracion 1 Clasificacion ATC de factor Vil

Fuente : construccién propia (12)
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Informacion acerca del medicamento

Mecanismo de accion: al momento de administrarlo a pacientes con hemofilia, el factor VIII
se une al factor Von Willebrand en la circulacién sanguinea del paciente. Actia como
cofactor del factor IX activado, acelerando la conversion del factor X a factor X activado
(factor Xa). El factor X activado transforma la protrombina en trombina. La trombina hace
que el fibrinbgeno se convierta en fibrina, y de esta manera se forma el coagulo sanguineo.
La administracién de factor VII aumenta sus niveles plasmaticos, lo que ocasiona
restauracion temporal de la deficiencia de este factor y corrige la tendencia al sangrado. La
terapia con factor VIII puede no ser efectiva en algunos pacientes presencia de anticuerpos
inhibidores para factor VIII, debiéndose considerar otras opciones terapéuticas(13, 14).

Dosificacion y forma de administracion: la dosis se expresa de acuerdo al estandar de la
OMS: unidades internacionales (Ul). La actividad del factor VII en el plasma puede
expresarse en porcentaje o en UL Una unidad internacional (UI) de factor VIII equivale a la
cantidad presente de factor VIII en un mililitro (mL) de sangre normal(14).

La dosis es determinada por el célculo de la cantidad necesaria para lograr alcanzar las
concentraciones plasmaticas del factor VIII similares a las del plasma normal. Por lo anterior
las dosis pueden ser variables, y dependen de la localizacion de la hemorragia, presentacion
clinica y severidad, por ejemplo, en el caso de una hemartrosis temprana, esta puede ser
controlada aumentando un 20 % la dosis, mientras que en la hemorragia severa puede
necesitarse aumentar la concentracion en un 100 %. La administraciéon de 1 U de
concentrado de FVIII eleva en 2% la actividad de factor a los 20 minutos de su administracion,
y para factor IX 1 U eleva en 1% la actividad de factor a los 20 minutos de su administracion.
Adicionalmente, es necesario realizar seguimiento a través de examenes de laboratorio para
realizar ajustes de dosis mas precisos (15, 16).

Precauciones:

e Inmunoldgicas: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, suspender el
tratamiento en caso que esto ocurra; formacion de inhibidores contra el factor VIII y
disminucién de la respuesta clinica.

e En el caso de productos derivados del plasma humano, algunos productos pueden
contener agentes infecciosos, incluyendo virus y el riesgo desde el punto de vista
teorico de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en mujeres embarazadas y pacientes
inmunocomprometidos.

Contraindicaciones:
e Hipersensibilidad al principio activo, o a alguno de los excipientes.
e Reacciones alérgicas conocidas a las proteinas de raton o hamster (recombinante).
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Reacciones adversas (7):

Cardiovasculares: angina, hipotension, sensacion de molestia en el pecho, frio en las
extremidades, hipotension, cianosis, bradicardia.

Dermatoldgicos: reaccion en el sitio de inyeccién, rash, prurito y urticaria.
Metabdlicos o endocrinos: hipertiroidismo.

Gastrointestinales: diarrea, nauseas, vomito, sensacion de alteracion del gusto, dolor
abdominal.

Hematoldgicos: cambios en el valor de referencia de fibrindgeno, hematoma, anemia
hemoliticas, trombocitopenia.

Efectos hepaticos: hepatitis, incremento de enzimas hepaticas.

Inmunolégicos: VIH, formacion de inhibidores contra el factor, reacciones
anafilacticas, hipersensibilidad.

Musculo esqueléticos: artralgia, lesiones traumaticas, mialgias, inflamacion de las
articulaciones.

Neuroldgicos: astenia, disnea, dolor de cabeza, parestesia, convulsiones, hormigueo.
Oftalmicos: visién borrosa, discapacidad visual.

Respiratorios: Tos, nasofaringitis, dolor de garganta, hipertension pulmonar,
broncoespasmo, disnea.

Otros: fiebre, fatiga, escalofrio.

Consideraciones de manejo y ambito de uso: el tratamiento con factor VIII, debe ser llevado
a cabo por médicos hematdlogos en centros habilitados. Debe hacerse mediante
paraclinicos y programas de seguimiento para pacientes que reciben de forma regular este
medicamento.

Informacion de la agencia sanitaria - INVIMA

La busqueda en la base de datos SIVICOS de INVIMA sanitario vigente evidencio 32 registros
sanitarios vigentes. La informacion de estos registros se muestra en el anexo 1.

Fuentes de financiacion

EL factor VIII esta incluido en el POS.

Informacion post comercializacion

Se realiz6 una busqueda en diferentes agencias sanitarias respecto a la informacion acerca
de la vigilancia postcomercializacion.
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Tabla 2 informacién relacionada con vigilancia y alertas postcomercializacion para

factor VIII

Agencia

Sanitari
a
FDA

Fecha

Agosto
2000

Observacion

Retiro voluntario del mercado
de un lote de factor VIII,
debido a pérdida de la
potencia en condiciones
normales de medio ambiente.
(Withdrawal of Helixate® Lot
No. (670H071E)

http://www.fda.gov/safety/medwa
tch/safetyinformation/safetyalerts
forhumanmedicalproducts/ucm17
6082.htm

Julio
2000

Retiro voluntario del mercado
de un lote de factor VIII, debido
a pérdida de la potencia en en
condiciones  normales de
medio ambiente. (Urgent
Withdrawal of Kogenate® Lot
Numbers 670H071C  and
670H076).

http://www.fda.gov/safety/medwa
tch/safetyinformation/safetyalerts
forhumanmedicalproducts/ucm17
6131.htm

Noviemb
re 2005

Inclusién de nuevos eventos
adversos: niveles elevados de
dimero D 'y coagulopatia
consuntiva: eventos
tromboembolicos incluyendo:
infarto de miocardio, isquemia
del miocardio, infarto cerebral
y/o isquemia, tromboflebitis
trombosis arterial, trombosis
venosa central y embolismo
pulmonar. Al igual que casos
aislados de reacciones de
hipersensibilidad.

http://www.fda.gov/Safety/MedW
atch/Safetylnformation/SafetyAler
tsforHumanMedicalProducts/ucm
150438.htm

INVIMA

No se encontrd informacion

https://www.invima.gov.co/index.
php?option=com_content&view=
article&id=3616%3Abusqueda-
por-principio-activo-
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EMA

MHRA

&catid=191%3Afarmacovigilancia
&ltemid=323

http://www.ema.europa.eu/ema/i
ndex.jsp?curl=pages/news_and_ev
ents/news/2011/12/news_detail 0
01401.jsp&mid=WC0b01ac05800
4d5c1

http://www.mhra.gov.uk/Safetyinf
ormation/DrugSafetyUpdate/Dru
gSafetyUpdatesearchresults/index
.htm

Fuente: Construccion propia con base en (17-19)
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4. MARCO NORMATIVO

A continuacién se describen algunas de las leyes, acuerdos y decretos que reglamentan
temas relacionados con la atencion integral de las enfermedades huérfanas (hemofilia)
teniendo en cuenta el alcance de este protocolo.

Ley 1392 de 2010 "Por medio de la cual se reconocen las enfermedades huérfanas como de
especial interés y se adoptan normas tendientes a garantizar la proteccion social por parte
del Estado colombiano a la poblacion que padece de enfermedades huérfanas y sus
cuidadores”.

Ley 1438 de 2011 "Por medio de la cual se reforma el Sistema General de Seguridad Social
en Salud y se dictan otras disposiciones y que Modifica el articulo 2° de la Ley 1392 de 2010,"

Decreto 1954 de 2012 "Por el cual se dictan disposiciones para implementar el sistema de
informacion de pacientes con enfermedades huérfanas”.

Resolucion 00430 de 2013 “Por la cual se define el listado de las enfermedades huérfanas”.

Resolucién 3681 de 2013 “Por la cual se definen los contenidos y requerimientos técnicos
de la informacion a reportar, por una Unica vez, a la Cuenta de Alto Costo, para la elaboracién
del censo de pacientes con enfermedades huérfanas”.

Resolucidon 0123 de 2015 “Por la cual se establece el reporte de informacién de pacientes
diagnosticados con hemofilia y otras coagulopatias asociadas a déficit de factores de
coagulacion a la cuenta de alto costo”.
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5. METODOLOGIA

5.1 Fase preparatoria

En la fase preparatoria se realizaron las acciones correspondientes al alistamiento vy
planificacion del proyecto, que se detallan a continuacion:

5.1.1 Conformacion del grupo

El grupo desarrollador del protocolo se conformé por:

Dos (2) expertos metoddlogos: médicos epidemidlogos expertos en blusqueda, revision
sistematica de literatura, calificacién de evidencia, realizacién de consensos de expertos
y redaccion de documentos. Los expertos metodoldgicos realizaron la construccion
inicial de las preguntas, los protocolos y estrategias de busqueda, la calificacion y
resumen de la evidencia.

Dos (2) expertos tematicos con amplio conocimiento y experiencia en Hemofilia. Los
expertos tematicos realizaron la revisién de las preguntas, la revisidon de los protocolos
y estrategias de busqueda, revisaron la evidencia seleccionada, aportaron literatura gris,
participaron en el consenso para la definicion de las recomendaciones, participaron en
la socializacion preliminar y realizaron la revision del documento final.

Un (1) representante de los pacientes. Se realizo la identificacién de asociaciones de
pacientes, se realizd el proceso de invitacién de participacién a la Liga Colombiana de
Hemofilia, quien envio un delegado en su representacion.

Grupo de expertos para el consenso: Se realiz6 la convocatoria de expertos, a través de
procesos de participacion e identificacion de actores, cuyos perfiles fueron hematélogos
de adultos, hematodlogos pediatras, hematooncologos y enfermeras que prestan
atencion a pacientes con diagnodstico de hemofilia. Los expertos participaron en el
consenso para la definicién de las recomendaciones.

5.1.2 Declaracion de conflictos de intereses

La declaracion de conflictos de intereses fue realizada por cada uno de los participantes en
el proceso, independientemente de la etapa en la que se vinculd al mismo, y se llevd a cabo
segun lo propuesto en la Guia Metodoldgica para la elaboracion de Guias de Atencion
Integral en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano en sus
componentes Guia de Practica y Evaluacion Economica en su Ultima version(20).
Posteriormente se realizo el analisis y evaluacion de los conflictos de interés potenciales
segun las recomendaciones de la Guia metodologica, no se identifico ningdn conflicto
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inhabilitante, por lo anterior, todos los integrantes e invitados al desarrollo de este
lineamiento pudieron participar (Anexo No. 2).

El ente gestor, MSPS, participd el proceso de desarrollo del protocolo en la etapa de
definicion de alcances y objetivos, y en la socializacién de recomendaciones preliminares.

5.1.3 Definicion de alcance y objetivos

Se realizé una reunion con los representantes del MSPS, para definir el alcance y los objetivos
del protocolo, con base en la priorizacion de puntos criticos en la atencién de pacientes,
previamente identificados, obteniendo como resultado el siguiente alcance, tratamiento
farmacolodgico con profilaxis para pacientes con diagndstico de hemofilia A congénita severa
sin inhibidores.

Se excluyd el diagndstico, el tratamiento a demanda, tratamiento de episodios hemorragicos
agudos, y el tratamiento no farmacolégico.

5.2 Fase de elaboracion

5.2.1 Elaboracion de preguntas

Una vez definido el alcance del protocolo se procedié a la elaboracion de las preguntas
genéricas y con estructura PICO. (Anexo No.3) Las preguntas PICO permiten estructurar la
busqueda de evidencia, especificando sus componentes, P poblacion, I intervencion, C
comparador, O Outcome/desenlace. Los desenlaces se plantearon a priori, fueron revisados
por los expertos y se concertaron con el grupo desarrollador, posterior a esto se realizo la
estrategia de busqueda.

Las preguntas de investigacion fueron refinadas y validadas con base en: las necesidades
identificadas por parte del ente gestor, la epidemiologia de la enfermedad,
recomendaciones de guias de practica clinica actualizadas, y con expertos tematicos del
grupo desarrollador.

Una vez validadas las preguntas clinicas, se elabor6 el protocolo y estrategias de busqueda.
(Anexo No.4)

5.2.2 Busqueda de evidencia

BUsqueda en bases de datos electronicas, para identificar publicaciones indexadas, se
consultaron las siguientes fuentes:

e MEDLINE (plataforma Ovid)
e MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations (plataforma Ovid)
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e MEDLINE Daily Update (plataforma Ovid)

e EMBASE (Elsevier)

e Cochrane Database of Systematic Reviews (plataforma Wiley)
e LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx)

Se disefid una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave "haemophilia
A", "hemophilia A", “treatment”. La estrategia de busqueda estuvo compuesta por
vocabulario controlado explotado (MeSH y Emtree) y lenguaje libre, considerando
sinénimos, abreviaturas, acrénimos, variaciones ortograficas y plurales. La estrategia se
complementé con identificadores de campo, truncadores, operadores de proXImidad y
operadores booleanos, y se limité empleando filtros validados por tipo de estudio: de alta
especificidad para revisiones sistematicas y de alta sensibilidad para estudios primarios.
(Anexo No. 4).

Las busquedas se realizaron sin restriccion de idioma.
Otros métodos de busqueda

Se realizé una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revisién de las listas de
referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.

Adicionalmente se busco informacién en las bases de datos especializadas, sugeridas por
los expertos tematicos. Se incluyeron articulos sugeridos por los expertos tematicos. Es
importante mencionar que se realizd busqueda de GPC.

5.2.3 Gestion documental

Para cada busqueda se generd una bitacora o reporte, garantizando su reproducibilidad y
transparencia. Los resultados de las busquedas electrénicas y a través de otros métodos
fueron descargados al programa EndNote X6®. Las referencias duplicadas fueron
removidas.

Los resultados se documentaron mediante el diagrama de flujo PRISMA(21) (Anexo No. 5)

5.2.4 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Las referencias fueron tamizadas por dos revisores (AP/LC) de manera independiente,
revisando los titulos y resimenes en Excel®. En caso de duda sobre el cumplimiento de los
criterios se reviso el texto completo para orientar la decision. Los desacuerdos entre los pares
revisores fueron resueltos por consenso.
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5.2.5 Evaluacion de la calidad de la evidencia

La calidad de los estudios fue evaluada por un experto metoddlogo (AP) de acuerdo con los
criterios AMSTAR para RSL, riesgo de sesgo para ensayos clinicos aleatorizados (Anexo
No.6). Estas son las herramientas de mayor aceptacion, utilidad y diseminacién para evaluar
la calidad de acuerdo al tipo de disefio que se tenga como evidencia.

5.2.6 Extraccion de datos

La informacion basica de los estudios y sus hallazgos fueron extraidos por un revisor (AP),
aplicando un formato estandar disefiado en un archivo del programa Microsoft Word®
(Anexo No. 7). Cuando se identificaron multiples publicaciones de un estudio, los datos
fueron extraidos del reporte con fecha de publicacion mas reciente.

5.2.7 Consenso y recomendaciones del protocolo

Una vez se realizé la calificacion, seleccién y extraccion de la evidencia se procedio a la
realizacion de un consenso formal con expertos tematicos (hematdlogos de adultos,
hematodlogos pediatras, hematooncologos, enfermeras y representante de pacientes), con
los cuales se discutiod la evidencia, sus puntos de vista basados en la experiencia clinica, la
disponibilidad de recursos, aspectos de implementabilidad y conocimiento del tema, de esta
manera se llegd a la redaccion de las recomendaciones que dan respuesta a las preguntas
planteadas a priori.

5.2.8 Elaboracion y revision del documento final

Una vez realizados los pasos previos se procedié a la redaccion del documento preliminar,
que fue validado en primera instancia por los expertos tematicos pertenecientes al grupo
desarrollador y posteriormente socializado con los expertos tematicos invitados para
conocer sus comentarios y observaciones, posteriormente se realizd la revision de los
comentarios, se realizaron los ajustes pertinentes al documento, generando asi la version
final del protocolo.

5.2.9 Financiacion
El ente financiador (MSPS) no tuvo ninguna intervencion en las indicaciones clinicas que

este protocolo aporta. Se mantuvo la independencia editorial durante el desarrollo del
lineamiento y el desarrollo del documento final.
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6. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PROFILACTICO
PARA PERSONAS CON DIAGNOSTICO DE HEMOFILIA A CONGENITA
SEVERA SIN INHIBIDORES

6.1 Determinar los criterios y el esquema de tratamiento en profilaxis primaria y
secundaria en pacientes con diagndéstico de Hemofilia A severa sin inhibidores.

Resumen de la evidencia

Para dar respuesta a esta pregunta se tuvieron en cuenta dos revisiones sistematicas de
literatura (Castro H 2014 y Iorio A 2011)(5, 22) y cuatro ensayos clinicos (Valentino 2011,
Manco 2013, Lindvall 2012 y Manco 2007)(23-26). La calidad de la evidencia se encuentra en
el anexo 6.

El estudio de Iorio 2011, es una revision sistematica de la colaboracion Cochrane, cuya
poblacién fue nifios y adultos con hemofilia Ay B congénita, de todas las edades, y grados
de severidad. Se excluyeron personas con inhibidores, y cuyo objetivo fue determinar la
efectividad de la profilaxis con concentrados de factor VIII en el manejo de personas con
hemofilia A. Esta revision esta basada en 6 estudios, 2 ensayos clinicos aleatorizados y cuatro
ensayos crossover. Las comparaciones que se establecen son tratamiento a demanda,
placebo, y alternativas de profilaxis.

Los resultados obtenidos evidenciaron que la frecuencia de hemorragia se reduce en el
tratamiento profilactico versus placebo -10.73 (IC 95% -16.55 -4.91). Cuando se comparé el
tratamiento profilactico versus el tratamiento a demanda, se evidencia un efecto protector
de la profilaxis en relacién a la tasa de hemorragias 0.30 (IC 95% 0.12 a 0.76) I* 99 %; Tasa
de sangrado articular 0.22 (IC 95% 0.08 a 0.63) I* 98 %. Al comparar diferentes regimenes de
profilaxis bajo el desenlace de frecuencia de hemorragia en dos estudios no se evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas; pero en la diferencia de hemorragias por afio el
estudio (Morfini 1976) evidencié diferencias a favor del esquema de profilaxis que se
administra dos veces a la semana versus el que se administra 1 vez a la semana -3.30 (IC
95% -5.50 a -1.10). Estos estudios no fueron susceptibles de ser combinados dada la
heterogeneidad entre ellos, explicada por diferencia en las dosis de administracion de la
profilaxis.

En relacion a la evaluacion de eventos adversos, se evalud el desarrollo de inhibidores y
antigenos positivos para Hepatitis B, para el cual, no se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas en los grupos bajo comparacion (tratamiento con profilaxis
versus tratamiento a demanda).




(®) MINSALUD | IETS TODOS POR l!"
e NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

El estudio de Castro 2014, es una revision sistematica de la literatura con analisis descriptivo,
en la cual se evidencia ampliamente la superioridad en efectividad clinica de la profilaxis
comparada con el tratamiento a demanda.

Valentino 2011, es un ensayo multicéntrico, en el cual se incluyen personas > 7 aflos y <
65 afos, con diagndstico de Hemofilia A moderada y severa. Se compara el esquema de
profilaxis estandar (20-40 IU Kg cada 48 horas) versus el esquema individualizado (20-80 IU
Kg cada 72 horas). Se evidencio que los dos esquemas de profilaxis demostraron no tener
diferencias estadisticamente significativas en efectividad y seguridad para la prevencién y el
manejo de la hemorragia, (1.6 Vs 1.9 P= 0.25). También se demostr6 que los dos regimenes
de profilaxis en comparacién con el tratamiento a demanda reducen de manera significativa
la hemorragia.

Manco 2013, es un ensayo clinico que incluyé Hombres de 12 -50 afios con hemofilia A
severa, que compard la Profilaxis de rutina con rFVII-FS con terapia a demanda. Los
resultados obtenidos evidenciaron que la media del ndmero de hemorragias fue
significativamente mas baja en el grupo que recibid profilaxis versus el grupo que recibi6
tratamiento a demanda (0 vs 54.9, p< 0.0001).

Lindvall 2012, es un estudio aleatorizado, prospectivo, crossover, que incluyé pacientes con
Hemofilia A severa, mayores de 2 afios, en tratamiento profilactico con buena adherencia,
sin historia de inhibidores, sin problemas de acceso venoso, y que compar6 dosis de
profilaxis estandar versus dosis ajustada diaria. Este estudio evidencié que el nUmero de
hemorragias fue significativamente mayor en el esquema de dosificacion diaria versus la
profilaxis estandar (P=0.034).

Manco 2007, es un ensayo multicéntrico, que incluye poblacion menor de 30 meses, con
nivel de actividad de factor VII <2 Ul historia de 2 o menos hemorragias, imagenes
normales, no inhibidores y movimiento normal, que compara esquema de profilaxis (25
Ul/kg dosis interdiaria) versus tratamiento a demanda. Se evidencié que la proporcién de
pacientes con 6 articulaciones normales a los 6 afios de edad fue de 93 % en el grupo de
profilaxis y de 55% en el grupo de tratamiento a demanda (P=0.002). El riesgo relativo de
dafo de una o mas articulaciones fue de 6.1 [IC 95 % 1.5 a 24.4] en el grupo de tratamiento
a demanda, comparado con un riesgo relativo de 0.17 en el grupo de tratamiento con
profilaxis.

De la evidencia a la recomendacion

La calidad global de la evidencia (GRADE) para frecuencia de hemorragias fue baja, para
hemorragia articular fue baja, para eventos adversos como infecciones fue baja y para
inhibidores moderada. (Anexo No. 9)
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La evidencia demuestra de manera consistente que el tratamiento profilactico es mas
efectivo que el tratamiento a demanda en personas con diagnéstico de hemofilia A severa
sin inhibidores, dado por la reduccién en la frecuencia de hemorragia y la reduccién de la
tasa de hemorragias. De igual manera no hay diferencias estadisticamente significativas en
la presencia de eventos adversos.

En relacion a los esquemas de profilaxis, solo un estudio, incluido en la revisién de lorio,
demuestra que el esquema de 2 dosis es mas efectivo que el de una dosis. Los estudios que
se encuentran en la literatura en los que se comparan diferentes regimenes de profilaxis son
heterogéneos, lo que impide tener una medida combinada del efecto. En la literatura se han
descrito diferentes esquemas de tratamiento, Malmo, Utrecht y el esquema Canadiense. No
existe uniformidad en la recomendacién del esquema a utilizar en el mundo, dadas las
caracteristicas de la evidencia que soportan su efectividad, por lo anterior, se consideré por
parte del grupo desarrollador que no se determinaria solo un esquema de los previamente
mencionados, sino que se establece un rango de dosis de administracidn, que se encuentra
dentro de los estudiados y que ha reportado ser efectivo y seguro, ademas se definié que
es el equipo interdisciplinario de tratamiento quien debera evaluar y ajustar la dosis de
acuerdo a la valoracion individualizada del paciente, pero que por ningin motivo la dosis
administrada podra ser inferior o superior al esquema sugerido por este protocolo, dado
que no hay evidencia que soporte efectividad en dosis diferentes.

Recomendaciones clinicas
» Se recomienda la profilaxis para pacientes con diagndstico de Hemofilia A severa o
moderada con patron de hemorragia severo, porque reduce la frecuencia y los
sangrados articulares espontaneos, ya que el objetivo de la terapia es preservar la
funcién musculo esquelética o evitar el deterioro.

Calidad de la evidencia: Baja ©®
Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

* Se recomienda que los niflos con hemofilia severa o moderada con patron de
sangrado severo, reciban profilaxis con factor VII, con el objetivo de prevenir
hemartrosis y otros episodios de sangrado.

Calidad de la evidencia: Baja ©®
Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor
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» Se recomienda iniciar profilaxis primaria y secundaria de acuerdo a las siguientes
definiciones:

»

»

Profilaxis primaria:

Tratamiento regular y continuo que se inicia en ausencia de enfermedad
articular osteocondral documentada, a través de, examen fisico o imagenes
diagnosticas, y que se inicia antes del segundo sangrado de articulaciones y
antes de los tres afios de edad.

Profilaxis secundaria:
La profilaxis secundaria debe efectuarse cuando los pacientes no cumplan
con los requisitos para la profilaxis primaria.

» Tratamiento regular y continuo que comienza después de dos
episodios de hemorragia de articulaciones blanco y antes del inicio
de enfermedad articular documentada por examen fisico e imagenes
diagnosticas.

» Tratamiento regular y continuo que inicia después del comienzo de
enfermedad articular documentada por examen fisico e imagenes
diagndsticas.

» Profilaxis intermitente: tratamiento para prevenir hemorragias por
periodos que no exceden las 45 semanas en el afio.

> Profilaxis a corto plazo: tratamiento durante 4 a 8 semanas que se usa
en los pacientes con hemorragias reiteradas, particularmente en las
articulaciones diana, y su objetivo es interrumpir el ciclo hemorragico

Calidad de la evidencia: Consenso de expertos
Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

« Se sugieren los siguientes esquemas para profilaxis :

Concentrado de factor VIII 15 a 40 Ul/kg por dosis administrada, 3 veces por
semana.

Para menores de 3 afios como esquema de profilaxis primaria, se sugiere el
protocolo canadiense: inicia la infusion 1 vez a la semana 50 Ul/kg, y se
modifica de acuerdo al comportamiento clinico de las hemorragias.
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No hay evidencia concluyente que demuestre mayor efectividad de un esquema
versus otro.

Calidad de la evidencia: Baja ©®
Fuerza de la recomendacion: Débil a favor

Se sugiere no suspender la profilaxis primaria y secundaria cuando lleguen a la
adultez, ya que pueden ocurrir hemartrosis, otras hemorragias y disminucién de la
calidad de vida si se descontinua esta.

Calidad de la evidencia: Baja ©®

Fuerza de la recomendacion: Débil a favor

* Se sugiere en pacientes adultos con compromiso severo de la funcién osteo
muscular, que no hayan accedido o adherido de manera temprana al esquema
profilactico, la administracion de tratamiento a demanda cada vez que se presente
un nuevo episodio de sangrado.

Calidad de la evidencia: Consenso de expertos
Fuerza de la recomendacion: Débil a favor

Puntos de buena practica clinica

v' Siempre se debera valorar de manera integral la respuesta al tratamiento, evaluacién
de la funcion musculo esquelética, frecuencia y sitios de hemorragia y calidad de
vida, teniendo en cuenta las actividades y ocupaciones de la persona con
diagndstico de hemofilia A hereditaria.

v" Motivar al paciente a continuar con la profilaxis al llegar a la edad adulta.

v" Motivar y educar al paciente para el auto cuidado en relacion a las conductas de
riesgo.

v Brindar al paciente y su familia educacién acerca de los factores de riesgo que
pueden producir eventos hemorragicos.

v" Motivar al equipo de salud a realizar seguimiento a los eventos hemorragicos que
presenten los pacientes.
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Indicadores de seguimiento

Posterior a realizar una revisién de la literatura, de las recomendaciones planteadas en este
protocolo, y de acuerdo al consenso con expertos, se sugieren dos indicadores para realizar
seguimiento al tratamiento farmacologico con factor de coagulacién de reemplazo, para
personas con diagndstico de hemofilia A severa sin inhibidores.

ano
e Primaria
e Secundaria

recibié tratamiento con
profilaxis

Indicador Operacionalizacion Responsable
Tasa anual de hemorragias # de episodios de | Institucion prestadora de
. hemartrosis/personas servicios de salud
e Hemartrosis N =
. aho de seguimiento
e Hemorragia en general
# de episodios de
sangrado/personas afo
de seguimiento
Semanas total de profilaxis al | # de semanas al afio que | Institucion prestadora de

servicios de salud
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ANEXOS
Anexo No.1
Principio Nombre
Expediente Registro . del indicacion Titular
Activo
Producto
19986294 INVIMA FACTOR OCTANATE | Tratamiento y profilaxis de hemorragias OCTAPHAR
2008M- VIII 500 UL en pacientes con: hemofilia a (deficiencia | MA
0008155 | HUMANO congénita del factor VIII). Deficiencia PHARMAZE
(PROTEINA adquirida del factor VIII, hemofilia con UTIKA
TOTAL anticuerpos contra el factor VIIL PRODUKTIO
MAX. 11 tratamiento de inmunotolerancia NSGES
MG.) inducida (sigla en inglés ITI) M.B.H
19986299 INVIMA FACTOR OCTANATE | Tratamiento y profilaxis de hemorragias OCTAPHAR
2008M- VIII 1000 UL en pacientes con: hemofilia a (deficiencia | MA
0008163 | HUMANO congénita del factor VIII). Deficiencia PHARMAZE
(TOTAL adquirida del factor VIII, hemofilia con UTIKA
MAXIMO anticuerpos contra el factor VIIL PRODUKTIO
DE “tratamiento de inmunotolerancia NSGES
PROTEINA inducida (sigla en inglés ITI)" M.B.H
22 MG))
28996 INVIMA FACTOR DE | KOATE MR | Tratamiento de la hemofilia en la que GRIFOLS
2009 M- | COAGULAC | D.VLL esté demostrada una deficiencia de la THERAPEUTI
010618- ION actividad del factor VIII (tratamiento de la | CSINC.
R2 FACTOR hemofilia a).
VIII
64094 INVIMA FACTOR EMOCLOT | Profilaxis y tratamiento de la hemofilia. KEDRION
2006M- ANTIHEMO | 500 U.I S.P.A
005032 FILICO
R1 HUMANO
(FACTOR
VII)
64092 INVIMA FACTOR EMOCLOT | Profilaxis y tratamiento de la hemofilia. KEDRION
2007M- ANTIHEMO | 1000 U.L S.P.A
006885 FILICO
R1 HUMANO
(FACTOR
VII)
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20009693 INVIMA FACTOR FACTOR Tratamiento y profilaxis de hemorragias CSL LIMITED
2010M- VIII VIII DE en pacientes con: hemofilia a (deficiencia
0010774 COAGULA | congénita del factor VIII). Deficiencia
CION adquirida del factor VIII, hemofilia con
HUMANO | anticuerpos contra el factor VIIL
500 UI
19959426 INVIMA FACTOR OPTIVATE | Para tratamiento y prevencion de las BIO
2006M- VIII ® FACTOR | complicaciones hemorragicas en PRODUCTS
0005443 ANTIHEM pacientes con deficiencia congénita LABORATOR
OFILICO (hemofilia a) o adquirida de factor VIIL Y LIMITED
HUMANO
VIII 500 UI
DE DOBLE
INACTIVAC
ION VIRAL
20022505 INVIMA FACTOR FANHDI Prevencién y control de hemorragias en
2011M- VIII 1000 U.L pacientes con déficit moderado o severo
0012373 (PROTEINA de factor VIII debido a la hemofilia a.
S TOTALES)
228738 INVIMA FACTOR BERIATE Tratamiento de la hemofilia a, en la que CSL
2008 M- | VII 250 UL este demostrada una deficiencia de la BEHRING
012195 ACTIVIDAD actividad del factor VIII GMBH
R-1
20028525 INVIMA FACTOR GREEN VIII | Para el tratamiento de la hemofilia a con | GREEN
2012M- VII LYOPHILIZ | suministros de factor VIII de coagulacién | CROSS
0013861 | ANTIHEMO | ED® 250Ul | de la sangre. CORPORATI
FILICO ON
201885 INVIMA FACTOR FANHDI Defectos de coagulaciéon de hemofilia INSTITUTO
2006M- VIII 250 UL clasica (hemofilia a) con hemorragia GRIFOLS
004879 ANTIHEMO | FACTOR severa, enfermedad de willbrand's. S.A.
R1 FILICO VIII
ANTIHEM
OFILICO
201884 INVIMA FACTOR FANHDI Defectos de coagulacién de hemofilia INSTITUTO
2007M- VIII 500 UL clasica (hemofilia a) con hemorragia GRIFOLS
004878- ANTIHEMO | FACTOR severa, enfermedad de willbrand's. S.A.
R1 FILICO VIII
(PROTEINA | ANTIHEM
S TOTALES | OFILICO
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20059157 INVIMA FACTOR GREEN Tratamiento y profilaxis del sangrado en GREEN
2014M- VIII GENE hemofilia a. el factor VIII anti hemofilico CROSS
0015100 | ANTIHEMO | RECOMBIN | recombinante no contiene factor de von | CORPORATI
FILICO ANT willebrand y no esta indicado para tratar | ON
RECOMBIN la enfermedad de von willebrand.
ANTE
20022502 INVIMA FACTOR FANHDI® Prevencién y control de hemorragias en INSTITUTO
2012M- VIII DE 1500 U.L pacientes con déficit moderado o severo | GRIFOLS
0012865 | COAGULAC de factor VIII debido a la hemofilia a. SA.
ION
19900494 INVIMA FACTOR KOATE ® Tratamiento y profilaxis de hemorragias GRIFOLS
2008 M- | VII DE D.VI en pacientes con: hemofilia a (deficiencia | THERAPEUTI
012621 COAGULAC | 1000UI congénita del factor VIII). Deficiencia CSINC.
R-1 ION adquirida del factor VIII, hemofilia con
anticuerpos contra el factor VIIL
19900493 INVIMA FACTOR KOATE ® Tratamiento y profilaxis de hemorragias GRIFOLS
2009 M- | VIII DE D.V.IL. 250 en pacientes con: hemofilia a (deficiencia | THERAPEUTI
012629 COAGULAC | UL congénita del factor VIII). Deficiencia CSINC.
R1 ION adquirida del factor VIII, hemofilia con
anticuerpos contra el factor VIIL
20059321 INVIMA FACTOR GREEN VIII | Para el tratamiento de la hemofilia a con | GREEN
2014M- VIII DE LYOPHILIZ | suministros de factor VIII de coagulacion | CROSS
0014969 | COAGULAC | ED 500 UI | de la sangre. CORPORATI
ION DE ON
SANGRE
HUMANA
19963036 INVIMA FACTOR HEMORAA | Defectos de coagulacion en hemofilia RARE
2006M- VIII DE S 500 L.U. clasica (hemofilia a) con hemorragia ANTIBODY
0006627 | COAGULAC severa. enfermedad de willebrand’s ANTIGEN
ION DE SUPPLY,
SANGRE, INC.
CONCENTR
ADO
(HUMANO)
19963039 INVIMA FACTOR HEMORAA | Defectos de coagulacion en hemofilia RARE
2006M- VIII DE S 250 L.U. clésica (hemofilia a) con hemorragia ANTIBODY
0006667 | COAGULAC severa. Enfermedad de willebrand’s ANTIGEN
ION DE SUPPLY,
SANGRE, INC.
CONCENTR
ADO
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(HUMANO)
ACTIVIDAD
C
20067732 INVIMA FACTOR WILATE Enfermedad de von willebrand (EVW), OCTAPHAR
2014M- VIII DE 500U1 tratamiento y profilaxis de sangrado en MA A.G
0015550 | COAGULAC pacientes con EVW. Tratamiento y
ION profilaxis de los sangrados en pacientes
HUMANA con hemofilia a, y para el tratamiento del
sangrado en procedimiento de cirugia.
20051834 INVIMA FACTOR WILATE®1 | Enfermedad de von willebrand (EVW), OCTAPHAR
2014M- VIII DE 000 tratamiento y profilaxis de sangrado en MA A.G
0015529 | COAGULAC pacientes con EVW. Tratamiento y
ION profilaxis de los sangrados en pacientes
HUMANA con hemofilia a, y para el tratamiento del
sangrado en procedimiento de cirugia.
228736 INVIMA FACTOR BERIATE tratamiento de la hemofilia a, en la que CSL
2009 M- | VIII DE 1000 U.L este demostrada una deficiencia de la BEHRING
012104 COAGULAC actividad del factor VIII GMBH
R1 ION
HUMANO
208310 INVIMA FACTOR HAEMOCTI | Profilaxis y tratamiento de la hemofilia a BIOTEST
2007M- VIII DE N SDH 250 PHARMA
006083- | COAGULAC GMBH
R1 ION
HUMANO
208308 INVIMA FACTOR HAEMOCTI | Profilaxis y tratamiento de la hemofilia a BIOTEST A.G
2007M- VIII DE N SDH 500
006084- | COAGULAC
R1 ION
HUMANO
20022583 INVIMA FACTOR FACTANE El factor VIII de coagulaciéon humana estd | LFB
2012M- VIII DE ® 500 U.I indicado para el tratamiento y la BIOMEDICA
0013378 | COAGULAC prevencion de las hemorragias o en MENTS
ION situaciones quirirgicas donde el déficit
HUMANO en factor VIII (hemofilia a), en pacientes
tratados o no anteriormente que no
presentan inhibicion contra el factor VIIL
el tratamiento puede ser seguido por los
pacientes que desarrollan una inhibicion
al factor VIII (anticuerpos neutralizantes)
a una tasa inferior de 5 unidades de
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bethesda (ub) si la respuesta clinica
persiste con un aumento de tasa del
factor VIII circulante. El factor VIII de
coagulaciéon humana esté indicado para
el tratamiento del inhibidor por
induccion de tolerancia inmune. El
Factane no contiene el factor willebrand
en cantidad.

20011864

INVIMA
2010M-
0011421

FACTOR
VIII
HUMANO

WILATE
450 UI

Tratamiento y profilaxis de hemorragias y
en intervenciones quirdrgicas en:
pacientes con hemofilia tipo a con
inhibidor del factor VIIL Pacientes con
hemofilia tipo b con inhibidor del factor
IX. También es usado en combinacion
con concentrado del factor VIII en un
tratamiento a largo plazo para conseguir
la eliminacion completa y permanente
del inhibidor del factor VI y asi permitir
el tratamiento habitual con concentrado
del factor VIII, como con pacientes sin
inhibidor. ademas puede utilizarse en el
tratamiento de no hemofilicos con
inhibidores adquiridos de los factores
VIIL, X1y XII. En caso de hemorragias
graves o con peligro para la vida. En un
caso ha sido utilizado, con éXIto, con un
paciente con la enfermedad de von
willebrand y con inhibidor.

OCTAPHAR
MA AG.

20011862

INVIMA
2010M-
0011189

FACTOR
VIII
HUMANO

WILATE®
900 UI

Tratamiento y profilaxis de hemorragias y
en intervenciones quirdrgicas en:
pacientes con hemofilia tipo a con
inhibidor del factor VIIL. Pacientes con
hemofilia tipo b con inhibidor del factor
ix. También es usado en combinacién
con concentrado del factor VIII en un
tratamiento a largo plazo para conseguir
la eliminacion completa y permanente
del inhibidor del factor VIl y asi permitir
el tratamiento habitual con concentrado
del factor VIII, como con pacientes sin
inhibidor. Ademas puede utilizarse en el
tratamiento de no hemofilicos con
inhibidores adquiridos de los factores
VIII, XI'y VIL En caso de hemorragias
graves o con peligro para la vida. En un
caso ha sido utilizado, con éxito, con un

OCTAPHAR
MA AG.
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paciente con la enfermedad de von
willebrand y con inhibidor.
19993113 INVIMA FACTOR ADVATE® | Tratamiento y profilaxis de hemorragias
2009M- VIII 1000UI en pacientes con: hemofilia tipo a para LABORATOR
0009158 | RECOMBIN prevencion de hemorragias, tratamiento | I0S BAXTER
ANTE de hemorragias (hemorragia muscular, S.A.
(OCTOCOG hemorragia oral, hemorragia en el area
ALFA) de la cirugia). esta preparacién no
contiene factor de von willebrand por lo
tanto no se puede emplear para la
enfermedad de von willebrand
19993115 INVIMA FACTOR ADVATE® | Tratamiento y profilaxis de hemorragias
2009M- VIII 500 UI en pacientes con: hemofilia tipo a para LABORATOR
0009160 | RECOMBIN prevencion de hemorragias, tratamiento | I0S BAXTER
ANTE de hemorragias (hemorragia muscular, S.A.
(OCTOCOG hemorragia oral, hemorragia en el area
ALFA) de la cirugia). esta preparacién no
contiene factor de von willebrand por lo
tanto no se puede emplear para la
enfermedad de von willebrand
19993114 INVIMA FACTOR ADVATE® | Tratamiento y profilaxis de hemorragias
2009M- VIII 250 UI en pacientes con: hemofilia tipo a para LABORATOR
0009159 | RECOMBIN prevenciéon de hemorragias, tratamiento | I0S BAXTER
ANTE de hemorragias (hemorragia muscular, S.A.
(OCTOCOG hemorragia oral, hemorragia en el area
ALFA) de la cirugia). esta preparacién no
contiene factor de von willebrand por lo
tanto no se puede emplear para la
enfermedad de von willebrand
20046519 INVIMA MOROCTO | XYNTHA® | Esté indicado para el control y PFIZER
2012M- COG ALFA | 2000 UI prevencion de episodios hemorragicosy | S.AS.
0013753 | (FACTOR para la profilaxis de rutina y quirdrgica en
VIII DE pacientes con hemofilia tipo a
COAGULAC (deficiencia congénita del factor VIII o
ION hemofilia clésica). xyntha® no contiene
RECOMBIN el factor von willebrand, por lo tanto no
ANTE) esta indicado para la enfermedad de von
willebrand.
20046518 INVIMA MOROCTO | XYNTHA ® | Esté indicado para el control y PFIZER
2012M- COG ALFA | 1000 UI prevencion de episodios hemorragicosy | S.AS.
0013847 | (FACTOR POLVO para la profilaxis de rutina y quirdrgica en
VIII DE LIOFILIZAD | pacientes con hemofilia tipo a
COAGULAC | O PARA (deficiencia congénita del factor VIII o
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ION SOLUCION | hemofilia clasica). xyntha® no contiene
RECOMBIN | INYECTABL | el factor von willebrand, por lo tanto no
ANTE) E esta indicado para la enfermedad de von
willebrand.

20005015 INVIMA MOROCTO | XYNTHA® | Estd indicado para el control y PFIZER
2009M- COG ALFA | 250 UI prevencion de episodios hemorragicosy | S.AS.
0009692 | (FACTOR POLVO para la profilaxis de rutina y quirdrgica en

VIII DE LIOFILIZAD | pacientes con hemofilia tipo a
COAGULAC | O PARA (deficiencia congénita del factor VIII o
ION SOLUCION | hemofilia clésica). xyntha® no contiene
RECOMBIN | INYECTABL | el factor von willebrand, por lo tanto no
ANTE)(EXC | E esté indicado para la enfermedad de von
ESO 15- willebrand.

17%: 294

ul)

20005016 INVIMA MOROCTO | XYNTHA ® | Estd indicado para el control y PFIZER
2009M- COG ALFA | 500 UI prevencion de episodios hemorragicosy | S.AS.
0009675 | (FACTOR POLVO para la profilaxis de rutina y quirdrgica en

VIII DE LIOFILIZAD | pacientes con hemofilia tipo a
COAGULAC | O PARA (deficiencia congénita del factor VIII o
ION SOLUCION | hemofilia clasica). xyntha® no contiene
RECOMBIN | INYECTABL | el factor von willebrand, por lo tanto no
ANTE)(EXC | E esté indicado para la enfermedad de von
ESO 15- willebrand.
17%: 578
Ul
20021928 | INVIMA * KOGENATE | Tratamiento de la hemofilia a y profilaxis | BAYER
2011M- FS FACTOR | del sangrado. - tratamiento profilactico de | PHARMA
0012203 ANTIHEMF | rutina para prevenir o reducir la frecuencia | A.G.
ILICO de episodios de sangrado en adultos con
RECOMBIN | hemofilia a. - tratamiento profilactico de
ANTE 2000 | pacientes pediatricos para reducir la
Ul frecuencia de episodios de sangrado
espontaneos en la hemofilia a y disminuir
considerablemente el riesgo de dafio
articular en comparacién con el
tratamiento episodico. Kogenate® no
contiene factor de Von Willebrand y no
estéd indicado para tratar la enfermedad
de Von Willebrand.

19947689** | INVIMA FACTOR KOGENATE | Tratamiento de la hemofilia a y profilaxis | BAYER
2005M- ANTIHEMO | ® FS del sangrado. - tratamiento profilactico de | PHARMA
0004033 | FILICO FACTOR rutina para prevenir o reducir la frecuencia | A.G.

(RECOMBI | ANTIHEM de episodios de sangrado en adultos con
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NADO) OFILICO hemofilia a. - tratamiento profilactico de
FORMULA RECOMBIN | pacientes pediatricos para reducir la
DA CON ANTE 500 frecuencia de episodios de sangrado
SUCROSA Ul espontaneos en la hemofilia a y disminuir
.FORMULA | considerablemente el riesgo de dafio
DO CON articular en comparacién con el
SUCROSA. | tratamiento episédico. Kogenate® no
contiene factor de von willebrand y no
estd indicado para tratar la enfermedad

de von willebrand.

19947690** | INVIMA FACTOR KOGENATE | Tratamiento de la hemofilia a y profilaxis | BAYER
2005M- ANTIHEMO | ® FS del sangrado. - tratamiento profilactico de | PHARMA
0004110 | FILICO FACTOR rutina para prevenir o reducir la frecuencia | A.G.

RECOMBIN | ANTIHEM de episodios de sangrado en adultos con

ADO OFILICO hemofilia a. - tratamiento profilactico de

FORMULA | RECOMBIN | pacientes pediatricos para reducir la

DO CON ANTE 1000 | frecuencia de episodios de sangrado

SUCROSA Ul espontaneos en la hemofilia a y disminuir
considerablemente el riesgo de dafio
articular en comparacién con el
tratamiento episodico. Kogenate® no
contiene factor de von willebrand y no
estd indicado para tratar la enfermedad
de von willebrand.

19947691** | INVIMA FACTOR KOGENATE | Tratamiento de la hemofilia a y profilaxis | BAYER
2004M- ANTIHEMO | ® FS del sangrado. Tratamiento profilactico de | HEALTHCAR
0004005 | FILICO FACTOR rutina para prevenir o reducir la frecuencia | EA.G

RECOMBIN | ANTIHEM de episodios de sangrado en adultos con
ADO OFILICO hemofilia a. Tratamiento profilactico de
(FORMULA | RECOMBIN | pacientes pediatricos para reducir la
DO CON ANTE 250 | frecuencia de episodios de sangrado
SUCROSA) UL espontaneos en la hemofilia a y disminuir
FORMULA | considerablemente el riesgo de dafio
DO CON articular en comparacién con el
SUCROSA | tratamiento episédico. Kogenate® no

contiene factor de von willebrand y no
estad indicado para tratar la enfermedad
de von willebrand.

* Dato no disponible en base de registros sanitarios SIVICOS del INVIMA.
** Registros sanitarios vigentes y en tramite de renovacién de acuerdo a comunicacién de
INVIMA del 12/05/12.

Fuente: Construccion propia con base en (27), (28).
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Anexo No.2 Proceso de participacion

CONSENSO DE EXPERTOS: PROTOCOLO DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
PARA LAS PERSONAS CON DIAGNOSTICO DE HEMOFILIA A SEVERA EN
PROFILAXIS PRIMARIA Y SECUNDARIA

Fecha del informe: 22/12/2014
Tipo de proceso:
Evaluacion de tecnologias en salud O

Produccién de guia de practica clinica cortad

Produccién de lineamientos |
Produccién de protocolo
Adopcion de guia de practica clinica O
Otro O ¢Cual?

Fase del proceso: Refinamiento criterios y esquema de tratamiento para pacientes con
diagnostico de Hemofilia A severa sin inhibidores.

Objetivos del proceso:

En el marco del Convenio de Asociacién 762 de 2014 celebrado entre el Ministerio de Salud
y Proteccién Social y el Instituto de Evaluacién Tecnologica en Salud -IETS, el IETS desarrolld
un protocolo de tratamiento farmacologico para las personas con diagnéstico de hemofilia
A severa en profilaxis primaria y secundaria a través de la realizacion de una revision
sistematica de literatura. En este proceso se determinaron los criterios y el esquema de
tratamiento para pacientes con diagndstico de Hemofilia A severa sin inhibidores.

Por lo anterior, la Subdireccion de Participacion y Deliberacién invitd a un grupo
multidisciplinario a un consenso de expertos que tuvo como objetivo formular la o las
recomendaciones derivadas de la mejor evidencia disponible, para la profilaxis primaria y
secundaria en personas con diagnostico de Hemofilia A sin inhibidores.

Fechas reuniones:
3 de diciembre de 2014.

Convocatoria:
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Actores invitados a la reunién (para delegacién de representante)

Nombre

Carmen Rosales. Presidenta

Entidad

Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia

Adriana Linares. Presidenta

Asociaciéon Colombiana de Hematologia y Oncologia
Pediatrica

Heli Hernandez Ayazo. Presidente

Asociacion Colombiana de Medicina Interna

Cientifico

Esperanza Morales Correa. | Asociacion Nacional de Enfermeras de Colombia
Presidente
Sergio Robledo Riaga. Director | Liga Colombiana de Hemofilicos

Nicolds Ramos. Presidente

Sociedad Colombiana de Pediatria

Maria Adelaida Aristizabal

Pediatra — Hematologa. Experta tematica

Maria Helena Solano Truijillo

Internista — Hematologa. Experta tematica

Claudia Patricia Casas

Especialista en medicina interna,
epidemiologia. Experta tematica

hematologia vy

Virginia Abello

Especialista en medicina interna y hematologia. . Experta
tematica

Carlos Varén

Internista - Hematologo

Jimena Delgado

Enfermera - Experta Tematica

Yadira Valderrama

Enfermera - Experta Tematica

Angie Ubaque

Enfermera - Experta Tematica

Adolfo Llinas Volpe

Experto Tematico
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Confirmacién de la participacién de actores invitados:

Confirmacion

Nombre

Carmen Rosales. Presidenta

Entidad

Asociacion Colombiana de Hematologia vy

. Confirmo
Oncologia
Adriana Linares. Presidenta Asociacion Colombiana de Hematologia y | Confirmo
Oncologia Pediatrica
Heli Hernandez Ayazo. | Asociacion Colombiana de Medicina Interna .
. No asiste
Presidente
Esperanza  Morales  Correa. | Asociacién Nacional de Enfermeras de | No asiste
Presidente Colombia
Sergio Robledo Riaga. Director | Liga Colombiana de Hemofilicos Confirmo
Cientifico
Nicolas Ramos. Presidente Sociedad Colombiana de Pediatria No Asiste
Maria Adelaida Aristizabal Pediatra — Hematdloga. Experta tematica No Asiste
Maria Helena Solano Truijillo Internista — Hematdloga. Experta tematica No Asiste
Claudia Patricia Casas Especialista en medicina interna, hematologiay | Confirmé
epidemiologia. Experta tematica
Virginia Abello Especialista en medicina interna y hematologia. | No asiste
. Experta tematica
Carlos Varén Internista - Hematélogo No asiste
Jimena Delgado Enfermera - Experta Tematica Confirmo
Yadira Valderrama Enfermera - Experta Tematica No asiste
Angie Ubaque Enfermera - Experta Tematica Confirmé
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Adolfo Llinas Volpe Experto Tematico No asiste

Actores que participaron en la reunion:

Nombre Entidad
Agustin Contreras Oncohematologo pediatra

Claudia Casas Hematdloga — Hospital San José

Maria Helena Solano Hematdloga — Hospital San José

Angie Ubaque Enfermera experta - Hospital de la Misericordia

Sergio Robledo Medico Liga Colombiana de Hemofilicos

Jimena Delgado Martinez Enfermera experta — Hospital San José

Claudia Sosa Hematdloga — Clinica Foscal

Jesus Ardila Novoa Oncohematologo pediatra-

Adriana Linares Hematologa Pediatrica _ Universidad nacional

Participacién del publico:

:Se recibieron comentarios del publico durante las fases del proceso?

No

:Se recibieron derechos de peticion relacionados con las fases del proceso?

No

:Se recibié solicitud de informacion del publico relacionada con las fases del proceso?
No

Indicadores de evaluacion del proceso:
Grado de participaciéon




(%) MINSALUD | I_ETS | TODOS POR l!"
S | NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Momentos participativos:

o Momento participativo: Reunion para discusion refinamiento de la pregunta de

evaluaciéon

o Tipo de participacion:
- Activa O
- Consultiva
- Informativa O

Fecha: 3/12/2014

Métodos y técnicas de participacién: Los expertos invitados asistieron a una reunidn
presencial en las instalaciones del IETS. La metodologia utilizada permitié al grupo
desarrollador exponer la o las pregunta (s) de investigacion planteadas y a través del
consenso de expertos, en el cual, un grupo de personas con experiencia, habilidad o
determinados conocimientos cientificos, técnicos y practicos en un area especifica
adoptaron una decision de comun acuerdo empleando métodos sistematicos y procesos
estructurados.

La reunion siguid la siguiente agenda:
Bienvenida: Presentacién general del Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud A cargo
de Angela Perez, Epidemiologa Senior de la Subdireccion de Produccion de Guias de Practica
Clinica.
1. Autorizacion grabacion de audio y toma de fotografias. A cargo Angela Perez
Epidemidloga Senior de la Subdireccion de Produccion de Guias de Practica

Clinica.

2. Presentacién de integrantes del consenso.

3. Presentacion politica de transparencia _ Calificacion declaracion de conflictos de
interés. A cargo de Diana Esperanza Rivera, Subdirectora de Participacién y
Deliberacion.

4. Presentacion Protocolo Profilaxis primaria y secundaria en personas con
diagndstico de hemofilia a congénita severa sin inhibidores

i. Plenaria de Opiniones
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ii. Definicion de recomendaciones finales
5. Evaluaciéony Cierre
o Aspectos relevantes de la implementacion de la metodologia: Gracias a la
metodologia planteada, los expertos participantes pudieron aportar informacion
diversa que refind el protocolo planteado y formalizar sus posibles efectos.
- Soportes de esta reunion pueden encontrarse en los anexos Iy 0

o Momento participativo: Socializacion protocolo de tratamiento farmacologico para
las personas con diagnostico de hemofilia A severa en profilaxis primaria y secundaria
o Tipo de participacion:

- Activa O
- Consultiva
- Informativa

o Fecha: 19/12/2014

o Métodos y técnicas de participacidon: Se realizd una socializaciéon de las
recomendaciones definidas en el protocolo de tratamiento farmacolégico para las
personas con diagndstico de hemofilia A severa en profilaxis primaria y secundaria
dirigida a los actores interesados

- Aspectos relevantes de la implementacion de la metodologia: Este momento
participativo de indole informativa se propuso bajo la modalidad presencial, se
realiz6 de manera abierta ya que se inform¢ a través de la pagina web del IETS

- Soportes de este momento participativo pueden encontrarse como anexos jError!
o se encuentra el origen de la referencia..

Grado de satisfaccion de los participantes en las reuniones programadas:

Con respecto a la reunion realizada el 3 de diciembre por el IETS, los resultados sobre
satisfaccion se encuentran a continuacion.

Cada uno de los items se mide con valores entre uno (1) y cinco (5) y los valores reportados
son el promedio simple de las valoraciones emitidas por los participantes que entregaron el
formato.

Formatos entregados: 9
Formatos recibidos: 9

Evaluacién del conferencista o moderador: Con respecto a este item, la escala de valoraciéon
se representa asi:
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s UNO(1) g DOS(2) TRES (3) CUATRO (4) . CINCO (5)

Deficiente Insuficiente Aceptable Sobresaliente Excelente

Grado percibido de dominio del tema: 4,67 - Sobresaliente
Claridad en la transmision de los conocimientos: 5,00 - Excelente
Respuesta clara a las inquietudes de los asistentes: 5,00 - Excelente

Evaluacion de los contenidos desarrollados: Con respecto a este item, la escala de valoracion
se representa asi:

w UNO(1) g DOS(2) TRES (3) cuatro (4) @ cinco (5)

Deficiente Insuficiente Aceptable Sobresaliente Excelente

Aplicabilidad directa al &mbito de trabajo o al area de interés: 4,5 - Sobresaliente
Distribucion/ordenamiento de los temas: 4,5 - Sobresaliente

Evaluacién general de la reunion: Con respecto a este item, la escala de valoracion se
representa asi:

< UNO(1) g DOS(2) TRES (3) cuatro (4) @ cnco (5)
Nada Poco Moderadame Satisfecho Muy
Satisfecho satisfecho nte Satisfecho satisfecho

Entorno de trabajo / instalaciones / Condiciones Logisticas: 5,00 - Excelente
Dinamica general aplicada: 4,67 - Sobresaliente
Nivel de satisfaccion con la actividad: 4,67 - Sobresaliente

Nivel de satisfaccion con la participacion promovida en el proceso: El promedio de los que
si la respondieron es 4,50 — Sobresaliente.
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iSe cumplioé con las expectativas?
R/: EI 100% de los participantes respondié afirmativamente.
- Comentarios: No hubo comentarios sobre la reunién.

¢Se cumplioé con los tiempos establecidos en el proceso?
R/: Si

Componente ético:

Para garantizar la transparencia de los procesos, todos los actores involucrados en las
diferentes fases de la evaluacion de tecnologias en salud, la produccion de Guias de Practica
Clinica y la implantacion de evidencia deben declarar conflictos de intereses, mediante el
diligenciamiento del formato establecido para ello. En algunos casos y dependiendo del
proceso que se esté llevando a cabo se diligenciaran acuerdos de confidencialidad. En todos
los casos adjunta a estos requisitos la persona debera enviar la hoja de vida actualizada.

Las declaraciones de conflictos de intereses deben ser analizadas por un comité conformado
para tal fin. El comité emitira una calificacion sobre los potenciales conflictos de intereses
estableciendo si corresponden a conflictos inexistentes, probables o confirmados. De
acuerdo con la calificacién emitida se condicionara la participacion de los actores en el
proceso’.

Segun el Reglamento de inhabilidades e incompatibilidades y conflictos de intereses del
IETS, la clasificacién supone:

Categoria Definicion

Implicacion

A Identifica el conflicto como INEXISTENTE. Esta | Se permite la participacion

condicién ocurre cuando la persona no declara
ningun interés particular o cuando se declara
algun interés que no guarda ninguna relacion
con el tema en discusion o en deliberacion.

de la persona en la totalidad
de las actividades para las
que fue convocada o
requerida

Identifica el conflicto como PROBABLE. Esta
condicion ocurre cuando la persona declara un
interés particular que, a consideracion del
comité, podria afectar la independencia de la
persona de alguna manera, pero que no le

Se permite una participacion
limitada en los procesos en
los que se identifique que su
participacion  no  estara
afectada por el conflicto.

! Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - IETS. (2014). Manual de procesos participativos. Bogota D. C.
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impide completamente su participacion en
algunas etapas del proceso

No se permite la
Identifica el conflicto como CONFIRMADO. | participaciéon de la persona
Esta situacion ocurre cuando el comité | en el desarrollo de wuna
identifica un claro conflicto de los intereses de | tematica especifica debido a
la persona con el proceso en cuestién la  naturaleza de  sus
intereses.

o ¢El proceso de componente ético se llevo a cabalidad?

R/: Si. Todos los participantes en la reunion completaron su componente ético y las
hojas de vida fueron entregadas poco tiempo después de haber realizado la solicitud.

o ¢Cuantos formatos de declaracion de conflictos de intereses y hojas de vida
actualizadas se solicitaron?

R/: EI'IETS solicité nueve (9) formatos de declaracion de intereses acompafiados de
la hoja de vida respectiva. Sin embargo, el requisito de hoja de vida no aplica para
representantes de pacientes, cuidadores y usuarios, por lo que la entrega de este
documento es considerada como adicional al formato de declaracion de conflictos.

o ¢Cuantos formatos de declaracion de conflictos de intereses se recibieron?

R/: Fueron recibidos por IETS para revisién del Comité de Conflictos de Intereses
nueve (9) formatos diligenciados de conflictos de intereses.

o ¢Cuantas hojas de vidas se recibieron?

R/: Fueron recibidos por IETS para revision del Comité de Conflictos de Intereses
nueve (9) hojas de vida actualizadas.

o ¢Cuantos comités de conflictos de intereses se realizaron?

R/: Uno (1), el 2 de diciembre de 2014. Los resultados de esta sesion estan
consignados en el Acta No. 20 del Comite de Conflictos de Intereses.
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o ¢Cual es la calificacién de los participantes de acuerdo a sus conflictos de

intereses?

Entidad

Calificacion

Agustin Contreras

Oncohematologo pediatra

Claudia Casas

Hematdloga — Hospital San José

Maria Helena

Solano

Hematdloga — Hospital San José

Angie Ubaque

Enfermera experta
Misericordia

- Hospital de Ia

Sergio Robledo

Medico Liga Colombiana de Hemofilicos

Jimena
Martinez

Delgado

Enfermera experta — Hospital San José

Claudia Sosa

Hematodloga — Clinica Foscal

Jesus Ardila Novoa

Oncohematologo pediatra-

Adriana Linares

Hematdloga Pediatrica Universidad

nacional

Informe elaborado por: Subdireccién de Participacion y Deliberacion

I Actas

En el marco del Convenio de Asociacion 762 de 2014 celebrado entre el Ministerio de
Salud y Proteccion social y el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud -IETS, el IETS
desarrollara un protocolo de tratamiento farmacolégico para las personas con
diagndstico de hemofilia A severa en profilaxis primaria y secundaria a través de la
realizacion de una revision sistematica de literatura. En este proceso se pretende
determinar los criterios y el esquema de tratamiento para pacientes con diagnostico de
Hemofilia A severa sin inhibidores.
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Por lo anterior, la Subdirecciéon de Participacion y Deliberacion invité a un grupo
multidisciplinario de expertos a un consenso de expertos que tendrd como objetivo
formular la o las recomendaciones derivadas de la mejor evidencia disponible, para la
profilaxis primaria y secundaria en personas con diagnostico de Hemofilia A sin
inhibidores.

Se enviaron invitaciones a: Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia,
Asociacién Colombiana de Hematologia y Oncologia Pediatrica, Asociacion Colombiana
de Medicina Interna, Asociacion Nacional de Enfermeras de Colombia, Liga Colombiana
de Hemofilicos, Sociedad Colombiana de Pediatria, expertos tematicos: Maria Adelaida
Aristizabal, Maria Helena Solano Trujillo, Claudia Patricia Casas, Virginia Abello, Carlos
Varén, Adolfo Llinas Volpe, como enfermeras expertas en el tema de hemofilia : Jimena
Delgado, Yadira Valderrama, Angie Ubaque.

Asistieron a la reunion, ademas de colaboradores del IETS:

« Agustin Contreras: Oncohematologo pediatra

« Claudia Casas: Hematologa — Hospital San José

« Maria Helena Solano: Hematdéloga — Hospital San José

« Angie Ubaque: Enfermera experta - Hospital de la Misericordia

« Sergio Robledo: Medico Liga Colombiana de Hemofilicos

« Jimena Delgado Martinez: Enfermera experta — Hospital San José
« Claudia Sosa: Hematdéloga — Clinica Foscal

+ Jesus Ardila Novoa: Oncohematologo pediatra- Clinica Neiva

« Adriana Linares: Hematologa Pediatrica _ Universidad nacional

Siendo las 8.30 a. m. se dio inicio al evento con una breve presentacion del IETS, a cargo
de Angela Perez, Epidemidloga Senior de la Subdireccion de Guias de Practica Clinica,
enseguida, Diana Esperanza Rivera. Subdirectora de Participacion y Deliberacién explicd
el componente ético del proceso y presento la calificacion de los participantes del
consenso por parte del comité de conflictos. Posteriormente se continda con la
presentacion de Angela Perez, quien inicid su intervencion con la presentacion de la
evidencia, para pasar a la plenaria de opiniones y por ultimo llegar a la definicién de
recomendaciones finales. Se lleg6 a consenso en todas las recomendaciones generadas
para este protocolo.
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Anexo No.3 Preguntas genéricas y en formato PICO

iCual es la efectividad y seguridad de la profilaxis primaria y secundaria en personas con
diagnéstico de hemofilia A?

iCual es el mejor esquema de tratamiento en profilaxis primaria y secundaria para estas
personas, desde la perspectiva de seguridad y efectividad?

Personas con diagnostico de hemofilia A severa sin
inhibidores

Tratamiento farmacoldgico con profilaxis

Tratamiento farmacolégico a demanda

Frecuencia de sangrados
Tasa de sangrados
Eventos adversos

Calidad de vida

Anexo No.4 Estrategias de busqueda

Reporte de busqueda electronica — Pregunta Diagnostico

Tipo de busqueda Nueva
Bases de datos " MEDLINE
= MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed
Citations
= MEDLINE Daily Update
Plataforma Ovid
Fecha de busqueda 01/11/2014
Fecha de actualizacion (auto 10/11/2011
alerta)
Rango de fecha de busqueda > anos
Restricciones de lenguaje NA
Otros limites Revisiones sistematicas
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Estrategia de busqueda 1. exp hemophilia A/
(resultados) 2. hemophilia A.tw.

3. hemophilia As.tw.

4. (hemophilia$ adj2 classic).tw.

5. hemophilia.tw.

6. (hemophilia A adj2 congenital).tw.
7. (autosomal adj2 hemophilia).tw.
8. factor VIII deficiency.tw.
9.1or2or3or4or5or6or7or8
10. exp drug therapy/

11. drug therapy.tw.

12. (therap$ adj2 drug$).tw.

13. pharmacotherap$.tw.

14. prophylaXIs.tw.

15.10 or 11 or 12 or13 or 14

16.9 and 15

17. limit 16 to systematic reviews

18. limit 17 to last 5 years

# de referencias identificadas 123

# de referencias sin duplicados | 123
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Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 01/11/2014
Fecha de actualizacion (auto 10/11/2014
alerta)

Rango de fecha de busqueda 5 afos

Restricciones de lenguaje

Revisiones sistematicas

Otros limites

NA

Estrategia de busqueda
(resultados)

#1 'hemophilia a":ab,ti

#2 'antihemophilic factor deficiency congenital':ab,ti
#3 'blood clotting factor 8 deficiency':abti

#4 'blood clotting factor VIII deficiency':ab,ti
#5 'classic haemophilia':ab,ti

#6 'classic hemophiliaab,ti

#7 'clotting factor 8 deficiency congenital:ab,ti
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9 'drug therapy'/exp

#10'drug therapy"ab,ti

#11'drug treatment'ab,ti

#12medic*:ab,ti AND therapy:ab,ti
#13medic*:ab,ti AND treatment:ab,ti
#14pharma*:ab,ti AND therapy:ab,ti
#15pharma*:ab,ti AND treatment:ab,ti
#16'pharmacotherapy':ab,ti

#17'prophylaXIs"ab,ti
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#18 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
OR #16 OR #17

#19 #8 AND #18

#20 #8 AND #18 AND ([cochrane review]/lim OR [meta
analysis]/lim OR [systematic review]/lim) AND
[embase]/lim AND [2009-2014]/py

# de referencias identificadas

39

# de referencias sin duplicados | 39

.~ Reportedebusqueda electronica

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Cochrane
Plataforma Cochrane
Fecha de busqueda 01/11/2014
Fecha de actualizacion (auto 10/11/2014
alerta)

Rango de fecha de busqueda NA
Restricciones de lenguaje NA

Otros limites

Cochrane Reviews

Estrategia de busqueda
(resultados)

#1 hemophilia a

#2 classic haemophilia

#3 blood clotting factor 8 deficiency

#4 antihemophilic factor deficiency congenital
#5 clotting factor 8 deficiency congenital

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7 drug therapy

#8 drug treatment

#9 pharmacotherapy
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#10  prophylaXIs
#11  #7 or #8 or #9 or #10
#12 #6 and #11 # 103 seleccionadas # 1
# de referencias identificadas 103
# de referencias sin duplicados | 103

. Reportedebusquedaelectronica |

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx)

Plataforma Wiley
Fecha de busqueda 16/05/2013
Fecha de actualizacion (auto 24/05/2013
alerta)
Rango de fecha de busqueda 2006 - 2013
Restricciones de lenguaje Ingles
Espanol
portugues
Otros limites Humans

Pais assunto

Estrategia de busqueda
(resultados)

(tw:(haemphilia A))
(tw:(haemphilia A)) AND (tw:(therapy))

# de referencias identificadas

20

# de referencias sin duplicados

20
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Referencias identificadas mediante la busqueda
en bases de datos electrénicas

n =285
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Referencias identificadas mediante otros
métodos de busqueda

n=12
Referencias después de remover los duplicados
n =277
Referencias tamizadas Referencias excluidas
n =277 — n =255
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos

elegibilidad — n=16

n=22

v

Estudios incluidos
n==6
* Berntorp (calidad 4/10)

*se limita la inclusidn de esta revisidén posterior al analisis de su calidad, por tal razén aparece en

el cuadro de calificacion de la evidencia AMSTAR.
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Anexo No.6 Evaluacion individual de calidad. AMSTAR

Criterio Berntorp | Iorio A Castro
2012 2011 2014

1. ;Fue provisto un disefio a priori?

Se establecieron antes de conducir la revisién:
Si Si Si

La pregunta de investigacion.

Los criterios de inclusion.

2. ;La seleccion de los estudios y la extraccién de datos fue duplicada?:

EXIstieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. Si Si Si

EXIsti6 un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. ;Se realizé una busqueda exhaustiva de literatura?:

La busqueda incluyé al menos dos fuentes electronicas.

El reporte incluyé los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL,

EMBASE y MEDLINE).

o . . Si Si Si

Las palabras clave, los términos MeSH vy la estrategia de busqueda fueron

reportados.

Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de

texto, registros especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por

revision de las referencias en los estudios identificados.

4. ;El estado de la publicacién (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como

criterio de inclusion?:

Los autores declararon que se buscé literatura independientemente del estado de No i i

la publicacion.

Se indico si se excluyd o no algun reporte de la revisidn sistematica, con base en su

estado de publicacién, lenguaje, etc.

5. ;Se presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? No Si No

6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y

desenlaces. . .
No Si Si

Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo,

nivel socioeconémico, estado, duracién y severidad de la enfermedad o

comorbilidades.
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7. iLa calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:
Se definieron a priori los criterios de evaluacién de calidad (por ejemplo, para
estudios de efectividad, si los autores decidieron incluir solamente estudios No i i

aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el ocultamiento de la
asignacién se empleé como un criterio de inclusion).

Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.

criterio

Berntorp

2012

Iorio A
2011

8. ;Se utiliz6 adecuadamente la calidad de los estudios para formular las
conclusiones?:

No Si No
Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el
analisis, las conclusiones y explicitamente en la formulacién de recomendaciones.
9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:
Se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para

valuar su homogenei r ejemplo, pr ji r 12). .
evaluar su homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, 12) NA i NA
Si la heterogeneidad eXIstio, se debié usar un modelo de efectos aleatorios o se
debié tomar en consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (;es
factible combinarlos?).
10. ;Se evalu6 la probabilidad de sesgo de publicacion?:
La evaluacion del sesgo de publicacién debié incluir una combinacién de ayudas No Si No
gréficas (por ejemplo, gréafico de embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas
estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).
11. ;Se declard la existencia de conflictos de interés?:
Las fuentes de financiacién o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la Si No Si
revision, como en los estudios incluidos.
4/10 10/11 7/11
Calidad global t
Media Alta Media

NA: no aplica.

t Calidad global: baja (puntaje entre 0-3), media (puntaje entre 4-7) y alta (puntaje entre 8-11).
Tomado de Shea BJ, Hamel C, Wells GA, Bouter LM, Kristjansson E, Grimshaw J, et al. AMSTAR is a reliable
and valid measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews. Journal of clinical

epidemiology. 2009 Oct;62(10):1013-20.

Traduccidn libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto de

Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo No.7 Evaluacion individual de calidad. Riesgo de sesgo para ECC

Dominio Lindvall Manco  Valentino | Manco
2012 2013 2011 2007
Generacic.&,n de la secuencia de aleatorizacion (sesgo Alto Bajo No dlaro Bajo
de seleccioén)
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion) Alto No claro Alto Bajo
C iento de | ticipant del I
egamiento de los participantes y del persona Alto No claro No claro Alto
(sesgo de realizacion)
C iento de | luad del Itad
egamiento de los evaluadores del resulta o (sesgo Alto No claro Alto No claro
de deteccion)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) | No claro Bajo Bajo Bajo
R t lectivo de | ltad d . . .
eporte selectivo de los resultados (sesgo de No claro Bajo Bajo Bajo
notificacion)
Otras fuentes de sesgo * No claro Alto Alto Bajo
Resumen del riesgo de sesgo tt Alto Alto Alto Alto

Tomado de Higgins J, Green S. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 5.1.0 [updated
March 2011] 2011.

Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud,
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo No. 8 Caracteristicas de los estudios. Revisiones Sistematicas

Tipo de revisién

Iorio 2011

Sistematica

Castro 2014

Sistematica,
sintesis cualitativa

Berntorp 2011

Sistematica

Poblacion Nifios y adultos con hemofilia Ay B
congénita, de todas las edades, y grados Hemofilia A Pacientes con Hemofilia Ay B, cony
de severidad. Se excluyeron personas sin inhibidores, pacientes con Enf VW
con inhibidores
Subgrupos Ninguno Ninguno Con y sin Inhibidores

Comparaciones

Tratamiento a demanda, placebo,
alternativas de profilaxis

Estrategias de
tratamiento
clasicas o actuales

Diferentes esquemas de profilaxis

Desenlaces Numero de episodios de sangrado o Episodios de Calidad de vida, sangrados
frecuencia de sangrado sangrado articulares

Namero de

estudios (disefio) y 6 (2ECCA, 4 CO) n=142 38 34 (27R, 7 P)

pacientes incluidos

Bases de datos MEDLINE, EMBASE,
consultadas CENTRAL, MEDLINE, EMBASE Hea.1lth Eco.nomlcs, PubMed, Cochrane, Embase y otras
Ovid, ACP journal, relevantes
Cochrane

Fuentes de . . . .
. . International society for Thrombosis Expertos No se menciona
literatura gris
Fecha de busqueda 2011 SD 2010
Rango de fecha de 1988-2011 1970 - 2010 1985-2010
busqueda
RestrlcS:lones de No No No
lenguaje
Otros limites No No No
empleados

li | . .
Ca Id?d ¢.:Ie . os Alto riesgo de sesgo NA No se menciona
estudios primarios
Fuentes de Cochrane Ninguna No se menciona

financiacion
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Conclusiones

-Profilaxis Vs placebo: frecuencia de
sangrado: -10.73 (IC 95% -16.55 -4.91)

-Profilaxis Vs tratamiento a demanda: tasa
de sangrado 0.30 (IC 95% 0.12 a 0.76) I2
99%; Tasa de sangrado articular 0.22 (IC
95% 0.08 a 0.63) 12 98%

Comparacion de dos regimenes:

-Frecuencia de sangrado no se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas.

-Un estudio mostro diferencias los
sangrados por afio a favor del esquema
de 2 veces a la semana Vs 1 vez a la
semana -3.30 (IC 95% -5.50 a -1.10)

La literatura ha
demostrado

ampliamente la
superioridad en
efectividad clinica
de la profilaxis
comparada con el
tratamiento a
demanda

La evidencia es insuficiente para
determinar si existen diferencias en
efectividad entre factor
recombinante y factor derivado de
plasma.

La evidencia es insuficiente para
determinar si hay diferencias en
efectividad entre diferentes
estrategias de dosis de reemplazo
de factores. Resultados de un
ensayo clinico y varios estudios no
aleatorizados sugieren menos
sangrados articulares y menor
sangrado mayor en terapia
profilactica comparado con terapia a
demanda.

La evidencia es insuficiente para
determinar si existe mayor riesgo de
desarrollar inhibidores en
tratamiento profilactico comprado
con tratamiento a demanda
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Anexo No. 9 Caracteristicas de los estudios Ensayos Clinicos

Valentino 2011

Manco 2013

Lindvall 2012

EDUCACION

Manco 2007

Estado de
publicacion Texto completo Texto completo Texto completo Texto completo
Diseio S . .
Ensayo multicéntrico open Ensayo Estudio aleatorizado, o
. . . Ensayo multicéntrico
label (1. Aleatorizado, 2 aleatorizado open prospectivo, open label
longitudinal) label fase 3b/4 crossover. P
Poblacion Pacientes don
Hemofilia A severa, Menor de 30 meses,
Personas > 7 mayores de 2 afios, nivel de actividad de
afios y < 65 afios, en tratamiento factor VIII <2 U],
. - Hombres de 12 - — C
con diagnostico N profilactico con historia de 2 o menos
- 50 afos con . .
de Hemofilia A . buena adherencia, hemorragias,
hemofilia A severa S .
moderada y no historia de imagenes normales,
severa inhibidores, no no inhibidores,
problemas de acceso [ movimiento normal.
VENoso
Lugar . .
9 ciudades de Estados USA, Bulgaria,
Unicos y 21 ciudades de Rumania y Suecia USA
Europa. Argentina

Comparaciones

Profilaxis estandar (20-40
IU Kg cada 48 h/ PK (20-
80 IU Kg cada 72 horas

Profilaxis de rutina
con rFVIII-FS
comparado con
terapia a
demanda

Dosis de profilaxis
estandar Vs Dosis
ajustada diaria

Esquema profilaxis
(25 Ul/kg) Vs
tratamiento a
demanda

Desenlaces

Tasa de sangrado
anualizada

Numero total de
episodios de
sangrado

Episodios de
sangrado por afio,
calidad de vida

indice de estructura
articular, episodios
de sangrado

Hipotesis de
investigacién y
tipo de analisis
(por protocolo

Se analizé por intencién
de tratar y por protocolo

Intencidn a tratar

Por protocolo

Intencion a tratar, 2
analisis interinos
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o intencion de
tratar)
Tamaiio de
#
muestra (# de 82 84 13 (10) 65
sujetos
aleatorizados)
Tiempo de 18 meses, 6 meses a
seguimiento de.ma.nda y 12 mesgs a SegU|m|~ento al 24 meses 49 meses (media)
profilaxis, de esto estandar afo
32y PK 34
Pérdidas (%) 36% 19% 23% 24%
Fuentes de Grant CDC and NIH
financiacién Baxter Bayer Ninguna (Bayer aporto el
factor VIII)
Conclusiones -Los dos esquemas de
profilaxis demostraron no )
tener diferencias | "La  media  de
estadisticamente numero de )
significativas en efectividad sgngrgdqs fue [ El numero de | Hemorragia en
y seguridad para la su_:],nlflcat.lvamente sangraqos articulaciones P=0,63,
prevencidn y el manejo del | Mas baja en el | espontaneos fue [ p=4,89 P=<0,001
sangrado. grupo que recibi6 | significativamente .
) profilaxis vs el | mas alto en el | Hemorragia  global
—Los. d.os regimenes ﬁje grupo que recibié | esquema diario Vs la P=327, D 1769
profilaxis en comparacion | tratamiento a | profilaxis estandar P=<0,001
con el tratamiento a | gemanda O vs
demanda reducen de | 549 p< 0.0001)
manera significativa el
sangrado.
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Anexo No.10 Calidad global de la evidencia. Perfil GRADE

Hemofilia A Congénita Severa si ores Profilaxis Vs tratamiento a demanda

Resumen de los hallazgos

Referencia Evaluacion de la calidad No. De eventos Calidad de | Importancia del
(No. de /No. de la evidencia desenlace
estudios/N pacientes (%) Efecto
) Evidencia Otras Tasa de sangrado
Disefio LimitacionefInconsistencia indirecta Imprecisio consideraciones [IC 95%]
S n
Desenlace: Frecuencia de sangrados
lorio Ensayos No claras I 99% ** - 0.30 oD Critico
2/9 clinicos No No Si [0.12 2 0.76] Baja
Desenlace: Sangrado articular
Iorio Ensayos No claras I 98% " N 0.22 SPIS7) Critico
2/9 clinicos No No S [0.08 a 0.63] Baja
Desenlace: Eventos adversos Infecciones
Iorio Ensayos No claras ? 75% " " 0.14 SPIS7) Critico
2/9 clinicos No No Si [-0.14 a 0.42] Baja
Desenlace: Eventos adversos Inhibidores
lorio Ensayos 12 0% " " 0.06 DDD Critico
2/9 clinicos No claras No No No [-0.03 a 0.15] Modera
da

Calidad global Baja

IC: intervalo de confianza.

DDOPP Alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto.

D B® Moderada: es posible que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y que puedan cambiar el calculo.
@@ Baja: es muy probable que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y es probable que cambien el calculo.
@ Muy baja: no estamos muy seguros sobre el calculo aproximado.

* No es claro la secuencia de aleatorizacion (Manco 2007), Otros sesgos (Gringerri 2011) ** No hay datos absolutos
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