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El factor VIII de coagulacién (FVIII) es una glicoproteina que
circula en el plasma sanguineo formando un complejo mediante un
enlace no covalente con el FVW, esencial para conseguir una
hemostasia adecuada. El defecto congénito de esta proteina da lugar a
la enfermedad hereditaria, hemofilia A (HA).

Los pacientes con HA tienen un riesgo hemorragico importante
debido a la deficiencia congénita del FVIII, causada por una mutacion
en el gen F8 localizado en el brazo largo del cromosoma X. La
herencia de la HA est4, por tanto, ligada al sexo, de tal manera que las
mujeres son portadoras y los hombres padecen la enfermedad.

De acuerdo a su gravedad, la HA se subdivide en grave (nivel de
FVIII <1Ul/dL), moderada (nivel de FVIII 1-5 Ul/dL) y leve (nivel de
FVIII 5-40 Ul/dL). La hemofilia grave comprende un 32,3% de los
pacientes con hemofilia (1) y se manifiesta clinicamente por la
propension a sufrir episodios hemorragicos espontaneos que a menudo
afectan a las articulaciones (fundamentalmente tobillos y rodillas), y
sangrados en los musculos, tejidos blandos, tracto gastrointestinal y
sistema nervioso central (SNC). Las hemartrosis recurrentes pueden
desencadenar una artropatia crénica, causando una gran morbilidad a
los pacientes. Los pacientes con HA moderada sangran a consecuencia
de heridas o traumatismos leves y también pueden desarrollar una
artropatia hemofilica. Los pacientes con HA leve sangran
generalmente tras traumatismos importantes o tras cirugias (2). En
todo caso el grado de severidad incide directamente en la calidad de
vida, manifestandose con hemorragias, inflamacion y dolor.

Segun los datos de la Federacion Mundial de Hemofilia del afio
2015 (3), la poblacion hemofilica en todo el mundo era alrededor de
151.159 personas, lo que supone una prevalencia de 2 casos por
100.000 personas. En la Unién Europea la prevalencia es de 6 casos
por 100.000 personas. En Espafia, en el afio 2010, el nimero total de
pacientes con HA era de 2.595 (4).

El tratamiento actual de la HA consiste en la reposicion del factor
deficiente utilizando medicamentos con FVIII obtenido de plasma
(FVIlp) o con FVIII recombinante (FVIIIr). ElI consumo anual per
capita de FVIII en Espafia es de 4,67 Ul (3), correspondiendo
aproximadamente el 62% a FVIlIr y el 38% a FVIlIp.

Actualmente, existen diez FVIIIr autorizados (tabla 1). En tres de
ellos (turoctocog alfa, simoctocog alfa y moroctocog alfa) la proteina
esta deleccionada en el dominio B. En el caso de efmoroctocg alfa, la
molécula esta modificada con la adicion de una fraccion Fc (tabla 1),
lo que le confiere una vida media algo mas prolongada que el resto (5).
Los datos disponibles no muestran diferencias importantes en eficacia
y seguridad (ej.: reacciones de hipersensibilidad, tromboembolismo,
desarrollo de anticuerpos y/o inhibidores) (6-10). Todavia no existen
datos en pacientes no tratados previamente, o éstos son insuficientes,
para aquellos FVIIIr autorizados en los Gltimos 3 afios (2014-2017).

t Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 26 de
junio de 2018.
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La utilizacion de estos medicamentos puede ser "a demanda” para
controlar un episodio de sangrado manifiesto, en profilaxis previa a
una cirugia o como profilaxis con administraciones regulares para
prevenir hemorragias. El abordaje mas recomendado es el tratamiento
profilactico, asociado a menor artropatia crénica, sangrados severos y
desarrollo de inhibidores que el tratamiento a demanda. Los pacientes
deben ser tratados con el objetivo de alcanzar y mantener un umbral de
actividad por encima del 1% (11). Dado que la vida media (t12) de la
mayoria de los concentrados de FVIII oscila de 12 a 20 horas, este
régimen supone administraciones intravenosas frecuentes (2 a 4 veces
por semana), lo que afecta negativamente a la calidad de vida de los
pacientes, pudiendo resultar en una peor adherencia al tratamiento (5).

Tabla 1. Factores VIII recombinantes autorizados (datos de
ficha técnica)

Medicamento Principio Vida |Laboratorio titular
/Afo de Activo media [Células del cultivo
primera (h)
autorizacion
Kogenate®/2005 |Octocog alfa |15 Bayer Schering Pharma Ag
BHK
Helixate®/2006  |Octocog alfa  [15+ Bayer Pharma Ag
BHK
IAdvate®2008  |Octocog Alfa [12,9+  [Baxter AG
CHO
Refacto® /2011 |Moroctocog 14,8 Pfizer Limited (dispone de
Alfa lieringa precargada)
CHO
Nuwigq®/2014 Simoctocog 12,5 Octapharma Ab
Alfa HEK
Novoeight®/201 [Turoctocog 11,2 Novo Nordisk A/S
3) lfa CHO
Elocta®2016 Efmoroctocog 0,93  [Swedish Orphan Biovitrum Ab
alfa (Publ)
HEK
Kovaltry® /2016 |Octocog alfa [14,88  [Bayer Pharma Ag
BHK
Iblias® /2016 Octocog alfa [14,88  [Bayer Pharma Ag
BHK
IAfstyla® /2017  |Lonoctocog  [14,2  |CSL Behring GmbH
lfa CHO

BHK = células de rifién de crias de hdmster; CHO = células de ovario de hdmster chino;
HEK = linea celular embrionaria de rifion humano.

tObtenido en pacientes de 12 afios 0 mas;

iDatos del ensayo cromogénico;

§Datos de FC poblacional

Cabe destacar que los datos de farmacocinética no son comparables entre distintos
ensayos clinicos.

RURIOCTOCOG ALFA PEGOL (ADYNOVI ®)

El principio activo de Adynovi® es rurioctocog alfa pegol (BAX
855), que es una forma pegilada del FVIIIr octocog alfa (Advate®). Ha
sido desarrollado mediante tecnologia de ADN recombinante en la
linea celular de ovario de hamster chino (CHO). La proteina
purificada, que consta de 2.332 aminoéacidos, se conjuga
covalentemente con un reactivo de polietilenglicol (PEG) (PM 20
kDa), unido predominantemente al dominio B del FVIlIr. El PEG se
conjuga de manera covalente con octocog alfa para aumentar la
semivida plasmatica.

Rurioctocog alfa pegol estd indicado para el tratamiento y la
profilaxis de las hemorragias en pacientes de 12 afios 0 mas con
Hemofilia A (deficiencia congénita del factor VIII) (12,13).

Adynovi® esta formulado en forma de polvo y disolvente para
solucion inyectable en viales, en las presentaciones de 250, 500, 1000,
2000 UL
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La dosis y la duracion del tratamiento de sustitucion dependen de
la gravedad del déficit de factor VIII, de la localizacion y la extension
del sangrado y del estado clinico del paciente.

En el tratamiento a demanda, la dosis requerida se determina
mediante la siguiente formula:

Dosis (Ul)= peso (Kg) x aumento deseado de factor VIII (%) x 0,5

La ficha técnica de Adynovi® incluye una tabla guia para calcular
la dosis y la frecuencia de administracién en episodios de sangrado y
en cirugia.

Para la profilaxis a largo plazo, la dosis recomendada es de 40 a 50
Ul de Adynovi® por kg de peso corporal dos veces a la semana a
intervalos de 3 a 4 dias (12).

En pacientes pediatricos, (12 a 18 afios de edad) la posologia del
tratamiento a demanda y profilaxis es la misma que para los pacientes
adultos.

Los viales de Adynovi® se deben conservar en nevera (2°a 8 °C) y
en el embalaje exterior para protegerlos de la luz. Antes de abrirlo, el
medicamento se puede conservar a temperatura ambiente (hasta 30°C)
durante un periodo maximo de 3 meses.

Farmacologia

El rurioctocog alfa pegol es una proteina humana recombinante
de FVIII, el cual es necesario para una hemostasia efectiva. Los
estudios no-clinicos con rurioctocog alfa pegol demostraron una
eficacia prolongada in vivo de este principio activo en comparacion
con octocog alfa (Advate®). Dichos estudios sirvieron de apoyo para
el posterior desarrollo clinico en humanos. Los estudios de
farmacocinética también revelaron que rurioctocog alfa pegol, en
comparacion con el compuesto no pegilado, esta disponible en
sangre mas tiempo.

En el desarrollo clinico posterior, la farmacocinética (FC de
rurioctocog alfa pegol se estudié en pacientes tratados previamente
(PTPs) con hemofilia grave (nivel de FVIII <1%), en 3 estudios
finalizados (estudio 261101, estudio pivotal 261201 y estudio
pediatrico 261202) (13,14,15,16,17,18). El estudio 261101, fue un
fase 1, abierto y cruzado, de escalada de dosis disefiado para evaluar
la seguridad y farmacocinética a dosis Unicas de rurioctocog alfa
pegol (30 y 60 Ul/kg) en 8 adultos con HA severa para cada dosis,
en comparacion con las correspondientes dosis individuales de
octocog alfa. En comparacion con octocog alfa, el rurioctocog alfa
presentd un AUCir 1,5- a 1,7 veces mayor, un aclaramiento
plasmatico entre el 30-50 % menor, y una t1/2 aproximadamente 1,4
veces mas prolongada. El tiempo medio de residencia (MRT) de
rurioctocog alfa pegol versus octocog alfa fue de 1,4 (13,16,17).

Se realizé un andlisis de los datos farmacocinéticos generados en
el estudio fase I1/111 261201 en adultos (n=18) y adolescentes (n=8),
y en el estudio fase 111 261202 en nifios <6 afios (n= 14) y 6-12 afios
(n= 17) (12,13). En ambos estudios se calcularon los parametros
farmacocinéticos tras una dosis de 50 + 10 Ul/kg de rurioctocog alfa
pegol u octocog alfa (13). Los resultados se muestran en la tabla 2.
La comparacidn entre los grupos de tratamiento revela una modesta
prolongacién de la vida media y un mayor tiempo de residencia
(MRT) de rurioctocog alfa pegol frente a octocog alfa en adultos,
nifios y adolescentes.

Asimismo, en las comparaciones intragrupo, la vida media de
rurioctocog alfa fue menor en nifios < 12 afios (12,4 horas) que en
adolescentes (13,4 h) y adultos, lo que se explica por las diferencias
en la farmacocinética de los medicamentos entre el nifio y el adulto
consecuencia del metabolismo acelerado en los primeros afios de
vida. Ademas, el incremento de recuperacion (IR) fue también
menor en nifios < 12 afios que en adolescentes y adultos, por lo cual
el laboratorio propuso una dosis mayor en esta poblacidn pediatrica.

Tabla 2. Resumen de los parametros farmacocinéticos tras una
dosis de 50+10 Ul/kg de rurioctocog alfa pegol (BAX-855) en
comparacion con octocog alfa (estudios 261201 y 261202) (13)

Parametro | Grupodeedad | BAX Octocog | Ratio de
855 alfa medias BAX-
855/Octocog?
T2 (h) < 6 afios ® 11,8 9,2 13
6a<12afios? | 12,4 9,8 '
12 a < 18 aflos 13,4 9,4 1,4
> 18 afios 14,7 10,8 14
MRT (h) < 6 afios 17,0 13,3 13
6a<12afios? | 17,8 14,2 '
12 a < 18 afios 18,0 11,6 15
> 18 afios 20,3 13,4 15
CL < 6 afios? 31 42 No
mL/(kgxh) | 6 a< 12 afios® 2,4 55 comunicado
12 a < 18 afios 3,9 6,1 0,67
> 18 afios 2,3 39 0,59
AUC;,.., < 6 afios ? 1.950 1.400 14
(UIxh/dL) [ 6a<12afios? | 2.010 1.440
12 a < 18 afios 1.640 901 2,1
> 18 afios 2.260 1.290 18

Cmax: concentracion maxima; AUC: area bajo la curva; MRT: tiempo medio de
residencia; CL: aclaramiento; Vss: volumen de distribucion en estado de equilibrio
austado por el peso corporal.

a No presentado por grupo de edad en el informe del estudio pediatrico.

b Estimado por aproximacién a la FC poblacional.

¢ Estimado por aproximacion no compartimental sobre datos escasos

Eficacia

La eficacia de rurioctocog alfa pegol en el tratamiento y en la
profilaxis de hemorragias en los pacientes hemofilicos previamente
tratados (PPT) ha sido demostrada a traveés de dos estudios: el
estudio 261201 con 137 PPTs >12 afios (12,13,17) y el estudio
261202 en poblacion pediatrica con 66 PPTs <12 afos (12,13,18).
Ademas, en el estudio 261204 se evalud la eficacia hemostética de
rurioctocog alfa pegol en PTPs >12 afios que fueron sometidos a
cirugia mayor o menor (12,13,19).

En el conjunto de estudios, un total de 234 pacientes recibieron
al menos una dosis de rurioctocog alfa pegol. El estudio de extension
261302 esta actualmente en marcha con 174 pacientes incluidos
(13).

Estudio 261201 (13,17)

Fue un estudio fase 2/3, multicéntrico, abierto, no aleatorizado
en el que se estudio la eficacia, seguridad y FC de rurioctocog alfa
pegol administrado para la profilaxis y el tratamiento de hemorragias
en pacientes previamente tratados (PTPs) >12 afios con HA severa
(actividad FVIII <1%).

Los sujetos fueron asignados a profilaxis o tratamiento a
demanda de acuerdo a su tratamiento previo con FVIII. No obstante,
una vez que se asignaron 17 pacientes al brazo de tratamiento a
demanda, los pacientes posteriores fueron asignados a profilaxis
independientemente del régimen previo. La profilaxis consistié en
una dosis de rurioctocog alfa pegol de 45 + 5 Ul/kg dos veces a la
semana (Brazo A) durante al menos 50 dias de exposicién o 6 meses
+2 semanas, lo que ocurriera antes. Los pacientes en tratamiento a
demanda (Brazo B) recibieron rurioctocog alfa pegol a una dosis de
10 a 60 Ul/kg durante aproximadamente 6 meses. La dosis de
profilaxis podia ser incrementada de 45 + 5 Ul/kg a 60 Ul/kg en
aquellos pacientes que presentaran dos o mas hemorragias
espontaneas (no relacionadas con un evento traumatico) en la misma
articulacion diana en un periodo de 2 meses; en aquellos pacientes
que sufrieran una o mas hemorragias espontaneas en una articulacion
no diana en un periodo de 2 meses, o en aquellos pacientes con un
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nivel valle de FVIII < 1% y que el investigador considerara que
corria un mayor riesgo de hemorragias (13,17).

El objetivo principal fue comparar la tasa anualizada de
sangrados (TAS) entre pacientes que reciben un tratamiento de
profilaxis de Adynovi® y aquellos que reciben un tratamiento a
demanda. La tasa anualizada de sangrados fue estimada utilizando
un modelo de regresion binomial negativo, teniendo en cuenta el
régimen de tratamiento, la presencia o ausencia de articulaciones
diana al reclutamiento (articulacion diana definida como aquella
articulacion con tres 0 mas episodios de sangrado espontaneo en un
periodo de seis meses), la edad al reclutamiento, y la duracién del
periodo de observacion para ver eficacia. Como variable secundaria
se estudid la tasa de éxito en la respuesta hemostatica de Adynovi®
en el tratamiento de los episodios hemorragicos (13,17).

Los episodios hemorragicos fueron clasificados segun lugar de
aparicién (articulares, no articulares o desconocidos); por la causa
(de origen espontaneo/ desconocida o por lesion); gravedad (leve,
moderada o grave) y régimen de tratamiento (profilaxis o a
demanda). Se utiliz6 en una escala cualitativa ordinal de cuatro
categorias (excelente; buena; moderada; no respuesta) valorada por
el investigador, definiéndose como éxito una respuesta hemostatica
excelente o buena.

Un total de 137 pacientes fueron asignados a recibir profilaxis (n
=120) o tratamiento a demanda (n=17). Dada la ausencia de
aleatorizacion, los dos grupos presentaban diferencias significativas
en algunas caracteristicas basales. Por ejemplo, la artropatia
hemofilica antes del estudio se presentaba en menor proporcion en el
grupo de tratamiento a demanda que en los pacientes en el grupo de
profilaxis. También existian diferencias en la historia previa de
hepatitis C con una mayor proporcion de pacientes infectados en el
grupo a demanda (17).

Los resultados de la variable principal (TAS) mostraron un ratio
en la tasa anualizada de sangrados de 0,10 (IC95%: 0,06 a 0,19) p
<0,0001 favorable a la profilaxis en comparacion con el tratamiento
a demanda, siendo consistentes en los diferentes subgrupos de edad
(tabla 3). La mediana de dosis en el tratamiento en profilaxis fue de
44,6 (42,6-46,8) Ul/kg de rurioctocog alfa pegol (17).

Tabla 3. Tasa anualizada de sangrados (estudio 261201).

Ratio Valor P
Gr:(f; dde Profilaxis | A demanda | profilaxis/a (una
demanda cola)
N 120 17 NA
Todos M 4,3 434 0,10
(1C 95%)| (3,4-55) | (25.2-748)|(0,06-0,19)| <0001
N 23 2
1218 M 5,0 399 0,17 0.0630
(1IC95%)| (3,2-7,7) | (11,5-138,8)| (0,04-0,68)|
N 97 15
prime M 4.1 43,9 010 1 90001
(IC 95%)| (3,1-5,5) | (23,9-80,8) [ (0,05 -0,19) '

En total, se notificaron 591 eventos hemorragicos en los 137
pacientes incluidos en el ensayo (13). En la poblacién por protocolo
se trataron un total de 518 eventos hemorragicos con Adynovi®, de
ellos, 361 eventos (17 sujetos) se produjeron en el grupo en
tratamiento a demanda y 157 (61 sujetos) en el grupo en profilaxis.
El 40% de los pacientes en profilaxis no sufrieron eventos
hemorragicos. Todos los sujetos del grupo en tratamiento a demanda
sufrieron algin evento hemorragico (12).

Con respecto al éxito en la eficacia hemostatica, en el 93,1% de
las hemorragias del brazo de profilaxis y en el 96,6% de los
episodios hemorragicos en el brazo a demanda, la respuesta a
rurioctocog alfa pegol fue calificada como excelente o buena;
independientemente de la gravedad, causa o lugar de la hemorragia.
El 81,3% en el brazo profilaxis y el 88,1% en el brazo de tratamiento
a demanda fueron controlados tras 1 inyeccion y 13,5% y 9,1% tras
2 inyecciones (13). La mediana de dosis para el control de estos
episodios de sangrado fue de 30,87 (21,2-45,2) Ul/kg de rurioctocog
alfa pegol.

Estudio 261202 (13,18)

Se trata de un estudio en fase 3, prospectivo, no controlado,
multicéntrico en el que se evalud la eficacia, FC, seguridad e
inmunogenicidad de rurioctocog alfa pegol en PTPs <12 afios con
HA grave. Los pacientes recibieron dosis de profilaxis de 50 +10
Ul/kg administradas 2 veces a la semana, durante al menos 50 dias
de exposicion (DEs) o 6 meses, lo que ocurriera mas tarde (13,18).

Rurioctocog alfa pegol fue usado para el tratamiento de los
episodios hemorrégicos dependiendo de la gravedad y del tipo de
hemorragia, asi como de los niveles de FVIII necesarios (13). En
este estudio se incluyeron 66 nifios <12 afios con HA grave, de los
cuales 32 tenian < de 6 afios y 34 entre 6-<12 afios (13,18).

La variable principal del estudio fue analizar la incidencia de
anticuerpos inhibidores de FVIII (>0,6 UB) durante el periodo de
profilaxis. Se utilizd la modificacion Nijmegen del método de
Bethesda. Para hacer el calculo estadistico del objetivo primario se
utilizaron los intervalos de confianza del test exacto de Clopper-
Pearson (95% IC).

Como objetivos secundarios se estudié la eficacia rurioctocog
alfa pegol mediante las siguientes variables: a) la tasa anualizada de
sangrados; b) el numero de inyecciones necesarias para controlar los
sangrados; y c) la eficacia hemdstatica. La tasa anualizada de
sangrados fue estimada aplicando una distribucion binomial
negativa, y utilizando como covariables la presencia/ausencia de
historia previa de hemartrosis en articulaciones diana y la edad (<6
afios 0 6 a < 12 afios) en el momento del cribado. Se definié como
articulacion diana aquella articulacion Unica (tobillo, rodilla, cadera
0 codo) con historia de al menos 3 sangrados espontaneos en
cualquier periodo consecutivo de 6 meses. La eficacia hemostatica
se analiz6 utilizando una escala cualitativa ordinal de cuatro
categorias (excelente; buena; moderada; pobre/no respuesta)
valorada por el investigador, definiéndose como éxito una respuesta
hemostatica de excelente o buena.

Respecto a los resultados de la variable principal, la incidencia
de anticuerpos inhibidores de FVIII fue 0 (IC 95%: 0,00-0,06) en los
57 pacientes que completaron el periodo de 50 DEs (13). Como
variable secundaria de seguridad se evalu6 la presencia de
anticuerpos no inhibidores para FVIII, PEG-FVIII o PEG y CHO.
Un total de 45 pacientes presentaron un test negativo antes y después
del tratamiento con Adynovi®, 16 pacientes dieron positivo a la
presencia de anticuerpos para FVIII, PEG-FVIII o PEG antes del
tratamiento con Adynovi®. Todos ellos desparecieron a lo largo del
tratamiento con Adynovi®. Un total de 5 pacientes mostraron un test
positivo (anti-PEG-FVIII IgG) después de la exposicion al farmaco
(13,18). En tres pacientes fueron transitorios y en dos aparecieron al
final del estudio. No parece que tuvieran ningin impacto sobre la
eficacia hemostatica de rurioctocog alfa pegol en los sujetos (18).
Ningln paciente presentd anticuerpos contra las proteinas del ovario
de hamster chino (CHO) (13,18).

Un total de 62 pacientes (31 pacientes en cada grupo de edad),
fueron tratados con rurioctocog alfa pegol durante al menos 50 DEs.
La media de la tasa anualizada de sangrados por paciente fue de 3,04
(IC 95%: 2,208-4,186), siendo de 2,37 (1C95%: 1,486-3,778) en los
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< 6 afios y de 3,75 (IC95%: 2,43-5,78) en los de 6 a <12 afios. La
media de la tasa anualizada de sangrados traumaticos fue de 2,09 (IC
95%: 1,49-2,93) mientras que la de sangrados espontaneos fue de
1,16 (1C95%: 0,74-1,83). La media de la tasa anualizada de
sangrados fue de 3,54 (IC 95%: 1,89-6,64) en pacientes con historia
previa de sangrado en articulacién diana (n=14), y de 2,52 (IC 95%:
2,02-4,24) en el resto (13,18).

Respecto a la descripcién de los sangrados, se registraron un
total de 70 episodios de sangrado en 34 pacientes; 25 episodios
hemorragicos correspondian a 15 de los 32 nifios < 6 afios y los otros
45 episodios hemorragicos ocurrieron en 19 de los 34 nifios de entre
6-12 afios. Segin gravedad los episodios hemorragicos fueron
(35/70; 50,0%) leves y (35/70; 50,0%) moderados. Respecto a la
localizacion de las hemorragias, 28 correspondieron a hemorragias
articulares (7 en nifios <6 afios y 21 en nifios 6-12 afios) y 42 a otras
localizaciones no articulares. No tuvo lugar ningin episodio
hemorréagico grave durante el estudio. Se administr6 una media
(xDE) de 1,30 (+0,551) inyecciones en cada episodio hemorragico.
La dosis media de BAX 855 utilizada fue 57,85 Ul/kg (+ 31,041) y
la dosis media por inyeccion fue 44,56 Ul/kg (£ 13,327). La mayoria
de los episodios (58/70; 82,9%) fueron tratados solo con una
inyeccion, y la proporcién de episodios hemorréagicos resueltos con
una sola inyeccion fue del 80% en ambos grupos de edad. La
eficacia hemostética fue valorada como excelente o buena en 63
(90%) de los 70 episodios hemorragicos.

Estudio 261204 (13,19)

Se trata de un estudio de fase 3, prospectivo, abierto, no
controlado y multicéntrico para evaluar la eficacia y la seguridad de
Adynovi® en PTPs (>150 DEs), con HA grave (nivel de FVIII <1%)),
sometidos a procedimientos invasivos, incluyendo cirugia. Este
estudio estaba en marcha en el momento de la evaluacion para la
autorizacion inicial, por lo que sélo estaba disponible un analisis
intermedio. La dosificacion perioperatoria de rurioctocog alfa pegol
se individualizé dependiendo de la gravedad del déficit de FVIII y
del tipo de cirugia (menor o mayor) (12,13).

El objetivo primario de este estudio es evaluar la eficacia
hemostatica en la poblacion anteriormente descrita sometida a
cirugia segun la escala de evaluacion de eficacia hemostatica global
(GHEA). Se trata de una escala cualitativa ordinal de respuesta de
cuatro categorias (excelente; buena; moderada; no respuesta). Como
variables secundarias se estudié la pérdida de sangre intra- y post-
operatoria, la incidencia de episodios hemorragicos asi como el
consumo medio de rurioctocog alfa pegol por paciente.

En el andlisis intermedio de este estudio, se analizaron 15
pacientes (poblacién ITT) sometidos a cirugia (11 cirugias mayores
y 4 menores). Todos los pacientes eran varones y tenian entre 19 y
52 afios. Todos los pacientes, excepto uno, tenian antecedentes de
artropatia hemofilica.

La eficacia hemostatica intraoperatoria y perioperatoria se
evalu6 como "“excelente" para las 15 cirugias. La eficacia
postoperatoria fue calificada “excelente” en 13 cirugias (una cirugia
no fue evaluada para el informe del analisis intermedio y otra cirugia
menor se calific6 como "buena"). La pérdida de sangre
intraoperatoria fue analizada para 11 de las cirugias (9 cirugias
mayores y 2 cirugias menores). La mediana observada de pérdida de
sangre fue de 10 ml en las cirugias mayores y 2,5 ml en las cirugias
menores, las cuales se consideran menores a las esperadas.

Seguridad

El resumen integrado de seguridad incluye 243 pacientes. La
exposicion a rurioctocog alfa pegol (mediana; 1%-3%" cuartil) fue de
111 (73-196) dias en el total de 7 estudios para la profilaxis, el
tratamiento de los episodios hemorragicos, el manejo en cirugias o
evaluacion farmacocinética. La dosis promedio de rurioctocog alfa

fue de 4.295 Ul/kg/aiio en profilaxis y de 211 Ul/kg/afio para
tratamiento de los sangrados (13).

Un total de 819 acontecimientos adversos (AAs) fueron
notificados en 182 (74,9%) de los 243 pacientes tratados con
rurioctocog alfa pegol (13).

La incidencia global de AAs asociados a la administracion del
producto fue de 2,7% (819 AAs en 30.865 perfusiones). Del total de
819 AAs, 773 (94,75%) fueron no graves y 46 (5,25%) fueron
considerados graves (13). Los 46 AAs graves fueron notificados en
29 pacientes, y ninguno de ellos se relacion6 con el producto. Los
AAs (independientemente de la causalidad o gravedad) notificados
en mayor proporcién fueron nasofaringitis (17,7%), infecciones del
tracto respiratorio superior (11,1%), cefalea (9,9%), pirexia (8,2%),
diarrea (6,6%), tos (6,6%) y artralgia (7,4%).

De acuerdo a la ficha técnica, las reacciones adversas de
Adynovi® fueron cefalea, nauseas, diarrea y rubefaccion. Todos ellos
son consistentes con el perfil de seguridad comunicado de octocog
alfa (12,13).

Respecto a la poblacion pediétrica, los adolescentes mayores de
12 afios fueron incluidos en los ensayos de eficacia y seguridad de
adultos. Los nifios menores de 12 afios tuvieron un perfil de
acontecimientos adversos graves similar al resto de grupos de edad.
Hubo 4 acontecimientos adversos graves ocurridos en 3 nifios
menores de 12 afios (pancitopenia, neutropenia febril gastritis aguda
y dolor abdominal). Ninguno de ellos fue relacionado con Adynovi®.
Los adultos sufrieron AAs graves en mayor proporcion que
cualquier otro grupo de edad, siendo el grupo de adolescentes el que
presentd una menor proporcion de acontecimientos adversos graves
(13,18).

En el estudio pivotal 261201 se observo un evento trombotico
como consecuencia de una complicacion en la administracion que
fue considerado leve y no relacionado con Adynovi®. Ningln
paciente se retird de los estudios debido a acontecimientos adversos
relacionados con Adynovi®. Ningln paciente desarrollé anticuerpos
inhibidores al FVIII en ninguno de los estudios (13).

Por otra parte, el CHMP ha solicitado a la compafiia que realice
un estudio para investigar los potenciales efectos de la acumulacion
de PEG en el plexo coroideo y otros tejidos u 6rganos de acuerdo a
un protocolo previamente acordado ya que de acuerdo a la evidencia
presentada en el expediente de registro de Adynovi®, no puede
excluirse con una certeza razonable que exista acumulacion de PEG
en los tejidos con el tratamiento a largo plazo con rurioctocog alfa
pegol (20). Ademas, el laboratorio titular presentara el primer
informe periddico de seguridad para este producto en los 6 meses
posteriores a su autorizacion. Todas las reacciones adversas
observadas durante los ensayos clinicos estan descritas en la ficha
técnica del producto (12).

DiIscusION

Rurioctocog alfa pegol, es una forma pegilada del octocog alfa
(Advate®); medicamento actualmente comercializado. Este cambio
en el disefio de la proteina tiene como resultado una prolongacion de
la vida media en este nuevo FVIIIr autorizado, como ha sido
demostrado en estudios comparativos de FC entre los 2 farmacos. La
vida media de Adynovi® estas dentro del rango de vida media de
otros FVIII recombinantes ya autorizados (21).

En el desarrollo clinico de rurioctocog alfa pegol, de igual modo
que en el desarrollo de otros FVIIIr, no se ha incluido un grupo
comparador activo para la evaluacion de la eficacia, por tanto el
posicionamiento de rurioctocog alfa pegol con respecto al arsenal
terapéutico existente hoy en dia se basa fundamentalmente en los
datos de FC comparada. En primer lugar porque la FC de este tipo
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de proteinas es una variable subrogada de la eficacia, y en segundo
lugar porque en los estudios 261101, 261201 y 261202 se compard
la FC de Advate® y Adynovi® (13). Durante dichos estudios, la
prolongacién adicional de la vida media de Adynovi® frente a
Advate® fue de entre 2 y 4 horas mas larga con Adynovi® en los
diferentes grupos de edad (tabla 2). Esta se traduce en una pauta de
de dos veces a la semana a intervalos de 3 a 4 dias para Adynovi®,
frente a los 2 a 3 dias del Advate® (12, 22,23). Los datos disponibles
son insuficientes para saber qué nudmero de pacientes podrian
beneficiarse de una reduccién en la frecuencia de las perfusiones.

A diferencia de los que ocurre con el tratamiento de la
Hemofilia B, en el cual la prolongacion de la vida media del factor
IX se traduce en una mejora en el régimen terapéutico (24,25) en el
caso de la hemofilia A la relevancia en eficacia clinica de la
prolongacién de la vida media del FVIII esta condicionado por la
dependencia de este a la vida media del FvW. Por tanto, este nuevo
disefio molecular uniendo al FVIIIr la fraccion pegilada, no ha
resultado util de forma clinicamente relevante para aumentar el
tiempo de intervalo entre las administraciones.

El desarrollo clinico de este producto es acorde a las guias
europeas de investigacion clinica en hemofilia (26,27), y tanto el
numero de pacientes estudiados como el tiempo de seguimiento se
consideran suficientes. En particular, el nimero de pacientes y
cirugias analizadas en el estudio 261204 (n=15), aunque limitado,
estd conforme a las guias del CHMP para demostrar la eficacia
hemostéatica de un FVIII en procedimientos quirtrgicos, exigiéndose
un minimo de 5 pacientes y 10 procedimientos quirlrgicos mayores
27).

Con respecto a las caracteristicas basales y demogréficas, los
pacientes estudiados representan adecuadamente a la poblacién con
HA de PTPs. El desarrollo clinico no ha incluido pacientes naive
(pacientes no previamente tratados), pero un estudio (ensayo clinico
abierto, NTC02615691) en esta poblacion estd en curso tras la
autorizacioén de rurioctocog alfa pegol. No se dispone de datos de
eficacia ni de seguridad en pacientes menores de 19 afios que hayan
sido sometidos a cirugia. Tampoco existen datos de eficacia en
pacientes mayores de 65 afios. Ademas, se desconoce el riesgo de
eventos tromboembolicos en esta subpoblacion. En relacion a los
diferentes grupos de edad, los nifios menores de 12 afios han sido
analizados en un estudio diferente a los mayores de 12 afios, como
ocurre en los desarrollos clinicos de los otros FVIIIr actualmente
autorizados, haciendo complicada la comparacion de eficacia entre
dichas subpoblaciones.

En el ensayo pivotal en pacientes de 12 afios y mayores, el 98%
(118/120) de los pacientes en profilaxis continuaron con la pauta de
inicio recomendada sin ajuste de la dosis (12). En cualquier caso,
como con otros FVIIIr, la dosis deberia ser individualizada para cada
paciente, considerando factores como la edad, la gravedad del déficit
de FVIII, la localizacién y extension de las hemorragias, la
condicion clinica del paciente, la FC y la actividad fisica que realice
(13). En este sentido, los regimenes guiados por la FC individual del
paciente se consideran efectivos (13). El tratamiento debe ser
supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de la
hemofilia. Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo
que agilizard la deteccién de nueva informacién de seguridad. Se
invita a los profesionales sanitarios a que notifiquen las sospechas de
reacciones adversas (12).

En el contexto clinico de la hemofilia, se admite que los estudios
pre-autorizacién no tengan un grupo control debido al reducido
numero de pacientes candidatos a entrar en los ensayos al tratarse de
una enfermedad rara, y tampoco se requiere aleatorizar a los
pacientes en sentido estricto a tratamiento a demanda o a un régimen
profilactico (26,27). A peticion del CHMP, la compaiiia se ha
comprometido a la puesta en marcha de un estudio PASS que recoja

la informacion de seguridad asociada al uso habitual de este farmaco
(13).

Como se ha publicado (28), el objetivo de todo régimen
profilactico deberia ser alcanzar una TAS cercana a cero, contando
con una adherencia al tratamiento 6ptima por parte de los pacientes.
En el caso de Adynovi®, la media de la TAS global en profilaxis dos
veces a la semana para mayores de 12 afios fue 4,3 (estudio 261201)
mientras que la media fue de 2,37 (IC 95%: 1,49-3,78) en los
menores de 6 afios y 3,75 (IC 95%: 2,43-5,78) en los nifios de 6 a 12
afios (estudio 261202) (18). La media de la TAS en el tratamiento a
demanda de mayores de 12 afios fue de 43,4 y la mediana fue 41,5
(31,7-51,1) (estudio 261201) (17).

Las TAS en estos estudios estan en el rango de los resultados
observados con otros FVIIIr (13). Esta afirmacion debe tomarse con
precaucion, teniendo en cuenta que se trata de comparaciones
indirectas entre TAS de diferentes productos en diferentes estudios
que suelen ser abiertos y no comparados. Ademas no suele haber una
homogeneidad en la definicion de la variable TAS y en criterios de
asignacion de pacientes en cada estudio.

El perfil de seguridad de rurioctocog alfa pegol parece muy
similar al descrito con octocog alfa y esta en linea con otros FVIIIr.
No se han detectado inhibidores de novo con el producto, aunque se
debe tener en cuenta el nimero reducido de pacientes evaluados en
el desarrollo clinico de rurioctocog alfa pegol y el reducido periodo
de exposicion El desarrollo de inhibidores anti-PEG FVIII se ha
considerado un riesgo importante potencial en el plan de gestion de
riesgos, el cual necesitard un adecuado seguimiento en la post-
comercializacion. Los eventos trombdticos son otros de los riesgos
potenciales de estos productos. Durante los ensayos clinicos con
rurioctocog alfa pegol se ha observado un evento trombdético leve en
el lugar de administracion, que no se consider6 relacionado con
Adynovi® y si con un error en la técnica de administracion. No se
dispone de datos comparativos con otros productos similares.

Respecto a la acumulaciéon de polietilenglicol, los datos de
seguridad disponibles derivados en ensayos clinicos con Adynovi®,
aunque limitados con respecto al nimero de pacientes, la duracion
del tratamiento y la ausencia de monitorizacién especifica de los
eventos adversos asociados a PEG, no revelan ninguna sefial que
indique efectos negativos de la acumulacion de PEG. Sin embargo,
dada la limitacion de estos datos, la acumulacion de PEG en los
tejidos con el tratamiento a largo plazo con rurioctocog alfa pegol no
puede ser descartada. La mayoria de los medicamentos pegilados
autorizados estdn destinados para tratamientos a corto plazo, y
aquellos que pueden administrarse a largo plazo solo tienen
autorizacion para la poblacién adulta (29). Por tanto, a la luz de estos
datos, el balance beneficio/riesgo de Adynovi® para el tratamiento y
la profilaxis de hemorragias en pacientes con HA ha sido
considerado positivo en la poblacion adulta (13). Debido a la
incertidumbre sobre los potenciales efectos perjudiciales de la
administracion crénica de medicamentos, Dada la ausencia de un
estudio toxicoldgico bien disefiado de al menos 3 meses de duracion
con la molécula de PEG usada en Adynovi® (o un subrogado
relevante) y datos apropiados para justificar el uso seguro en nifios,
el uso de Adynovi® en menores de 12 aflos no estd actualmente
apoyado desde una perspectiva no clinica (13). De este modo, se
evita la administracion del medicamento en los afios mas
importantes para el desarrollo neurolégico.

El CHMP ha solicitado a la compafiia que realice un estudio para
investigar los efectos potenciales de la acumulacion de PEG en el
plexo coroideo y otros tejidos u 6rganos de acuerdo a un protocolo
previamente acordado. Ademas, el laboratorio titular presentara el
primer informe periddico de seguridad para este producto dentro de
los 6 meses posteriores a la autorizacion.
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CONCLUSION

Rurioctocog alfa pegol es eficaz en el tratamiento de las
hemorragias y en la prevencién de episodios hemorragicos en
pacientes adultos, adolescentes mayores de 12 afios con hemofilia A
grave previamente tratados. Asimismo, rurioctocog alfa pegol ha
mostrado ser eficaz en la profilaxis perioperatoria en pacientes
adultos con hemofila A grave. En relacion al perfil de seguridad, no
se han detectado anticuerpos inhibidores de novo, aunque debe
tenerse en cuenta el reducido nimero de pacientes y el corto periodo
de exposicién, ni eventos tromboembdlicos intravasculares. Sin
embargo, no se puede descartar un potencial impacto de la
acumulacion de PEG en los tejidos y 6rganos en el tratamiento a
largo plazo, por lo que la Agencia Europea de Medicamentos no lo
ha autorizado en nifios menores 12 afios. En el momento actual ,no
se dispone de datos clinicos de eficacia y seguridad en pacientes no
tratados previamente (ensayo en curso NTCO02615691) o en
inmunotolerancia. Tampoco existen datos de eficacia y seguridad en
pacientes mayores de 65 afios (y en pacientes entre 60 y 65 afios los
datos son muy limitados), ni en nifios o adolescentes sometidos a
cirugia. En dichas situaciones, el uso deberd valorarse de manera
individualizada y considerando las alternativas existentes en el
mercado.

No existen estudios que comparen directamente la eficacia ni la
seguridad de rurioctocog alfa pegol con otros FVIIIr autorizados.
Los datos FCs subrogados comparativos disponibles entre
rurioctocog alfa pegol y octocog alfa muestran un beneficio en
términos de una semivida de eliminacion algo méas prolongada con
Adynovi®, lo cual de acuerdo a los ensayos clinicos supone que los
pacientes puedan seguir un régimen terapéutico con menor
frecuencia de administracion. Sin embargo, existe incertidumbre
sobre el nimero de pacientes que puedan beneficiarse de este menor
numero de perfusiones. Por otra parte, es importante recordar que las
comparaciones indirectas de las vidas medias de los diferentes
productos en diferentes estudios con diferentes poblaciones y
metodologia deben ser tomadas con precaucion.

Rurioctocog alfa pegol es una alternativa mas dentro del arsenal
terapéutico de FVIIIr disponibles para los pacientes con hemofilia A
previamente tratados con otros FVIII, con una vida media en el
rango de vidas medias de los FVIIIr disponibles, sin que ello se
traduzca en un cambio sustancial en los regimenes de tratamiento.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Adynovi® (rurioctocog alfa pegol) esta indicado para el tratamiento
y la profilaxis de las hemorragias en pacientes de 12 afios 0 mas con
Hemofilia A

En seleccion entre rurioctocog alfa pegol y sus alternativas deberan
tenerse en cuenta criterios de eficiencia.
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