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artropatia cronica, menos sangrados graves y disminucion del
desarrollo de anticuerpos inhibidores del factor VIII administrado,
en comparacion con el tratamiento a demanda. Los pacientes deben
ser tratados con el objetivo de alcanzar y mantener un umbral de
actividad por encima de 1Ul/dL (12). La semivida de eliminacion
(t2) de la mayoria de los concentrados de FVI1I1 oscila entre de 12 a
y 20 horas y se administran por via intravenosa de 2 a 4 veces por
semanalo que condiciona la calidad de vida de los pacientes y
representa un problema importante la adherencia al tratamiento (5).

Tabla 1. Factores VIII recombinantes autorizados (datos de

La hemofilia A (HA) es una enfermedad hereditaria ligado a un
gen recesivo del cromosoma X que ocasiona el déficit congénito del
factor VIII de coagulacion (FVIII). De acuerdo con su gravedad y
en funcién de los niveles de FVIII plasmético, la HA se subdivide
en grave (nivel de FVIII <0,01Ul/mL), moderada (nivel de FVIII
0,01-0,05 Ul/mL) y leve (nivel de FVIII 0,05-0,4 Ul/mL). 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 cronica, causando una gran morbilidad a los pacientes.
Los pacientes con HA moderada sangran a consecuencia de heridas
0 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 gravedad incide directamente en la calidad de vida,
manifestandose con hemorragias, inflamacién y dolor

Segun los datos de la Federacion Mundial de Hemofilia del afio
2015 (3), la poblacién 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 concentrados de FVIII obtenido de
plasma (FVII1p) o con FVIII recombinante (FVIIIr) (4).

Actualmente, existen once FVIIIr autorizados (tabla 1). En
cuatro de ellos (turoctocog alfa, simoctocog alfa, efmoroctocog alfa
y moroctocog alfa) la proteina esta deleccionada en el dominio B.
En el caso de efmoroctocog alfa, ademéds, la molécula esta
modificada con la adicién de una fraccidn Fc, lo que le confiere una
semivida de eliminacion algo mas prolongada que el resto (5,6).
Posteriormente, se ha autorizado otro FVIIIr pegilado en el
mercado, Rurioctocog alfa pegol (Adynovi). Los datos disponibles
no muestran diferencias importantes en eficacia y seguridad (no
encontrandose diferencias en cuanto a la incidencia de reacciones
adversas (7-11). Todavia no existen datos en pacientes no tratados
previamente, o éstos son insuficientes, para aquellos FVIIIr
autorizados en los dltimos 5 afios (2014-2018).

La posologia de estos medicamentos varia en funciéon de dos
aproximaciones terapéuticas: a demanda o en profilaxis. La
utilizacién "a demanda” para controlar un episodio de sangrado
manifiesto consiste en aportar la cantidad de factor VIII suficiente
para alcanzar el nivel establecido segun el tipo de hemorragia o
cirugia.

Por el contrario, la posologia en profilaxis consiste en
administraciones regulares. Este abordaje se ha asociado con menor
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ficha técnica)

Medicamento Principio  [Semivi [Laboratorio titular
/Afio de Activo da (h) [Células del cultivo
primera
autorizacion
Kogenate®/2005 [Octocog alfa |15 Bayer Schering Pharma Ag
BHK
Helixate®/2006  (Octocog alfa  [15+ Bayer Pharma Ag
BHK
IAdvate®/2008 Octocog Alfa (12,9t [Takeda
CHO
Refacto® /2011  [Moroctocog (14,8 Pfizer Limited (dispone de
Alfa jeringa precargada)
ICHO
Nuwigq®/2014 Simoctocog 12,5 |Octapharma Ab
Alfa HEK
Novoeight®/2015 [Turoctocog  [11,2 Novo Nordisk A/S
plfa ICHO
Elocta®/2016 Efmoroctocog [20,9%  [Swedish Orphan Biovitrum Ab
elfa (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 ICSL Behring GmbH
lfa ICHO
IAdynovi®/2018 [Rurioctocog (14,7 [Takeda CHO
elfa pegol

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

TObtenido en pacientes de 12 afios 0 més;

tDatos del ensayo cromogénico;

§Datos de FC poblacional

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

DAMOCTOCOG ALFA PEGOL (JIVI®)

El principio activo de Jivi® es damoctocog alfa pegol, un factor
VIl de coagulacion humano recombinante con el dominio B
suprimido, conjugado con una estructura ramificada de
polietilenglicol (PEG) de 60 kDa (dos ramas de PEG de 30 kDa)
producido en células de rifion de crias de hamster (BHK). El peso
molecular de la proteina es de 234 kDa, aproximadamente.

Damoctocog alfa pegol estd indicado para el tratamiento y
profilaxis de las hemorragias en pacientes previamente tratados de
12 afios 0 méas con hemofilia A (déficit congénito de factor VIII)
(13,14).

Jivi® estd formulado en forma de polvo liofilizado y disolvente
para solucion inyectable, en las presentaciones de 250, 500, 1000,
2000 y 3000 UI. Los viales se reconstituyen con agua estéril para
inyeccion para su administracion intravenosa.

La dosis y la duracién del tratamiento de sustitucion dependen
de la gravedad del déficit de factor VIII, la localizacion y la
intensidad de la hemorragia, asi como del estado clinico del
paciente.

En el tratamiento a demanda, la dosis requerida se determina
mediante la siguiente férmula:
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Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado de
factor VIII (% o Ul/dI) x reciproco de la recuperacion observada
(esto es, 0,5 para una recuperacion del 2,0 %).

La ficha técnica de Jivi® 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 es de 45-60 Ul/kg cada
5 dias. En funcion de las caracteristicas clinicas del paciente, la
dosis también puede ser de 60 Ul/kg cada 7 dias o de 30-40 Ul/kg
dos veces por semana (13).

En pacientes adolescentes, (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 Jivi® 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
25°C) durante un periodo maximo de 6 meses.

Farmacologia (13,14)

Damoctocog alfa pegol es una proteina humana recombinante de
FVIIl. Se compar6 la farmacocinética (FC) de Jivi® con la de
Kogenate® (octocog alfa no pegilado) en un ensayo con grupos
cruzados de fase | en pacientes >18 afios. También se evalu6 la FC
en 22 sujetos (>12 afios) y en 16 de estos sujetos después de 6 meses
de tratamiento profiléctico en el ensayo de fase I1/111, y en un ensayo
fase 111 con 34 pacientes > 12 afios.

Los datos FC (basados en el ensayo cromogeénico) indicaron que
Jivi® presenta un aclaramiento (CL) reducido que genera una
semivida terminal 1,4 veces mas larga y una AUC normalizada en
funcion de la dosis que es 1,4 veces mas alta que las del producto de
factor VIII recombinante de comparacion. Se observaron aumentos
proporcionales a la dosis entre las dosis de 25 y 60 Ul/kg, lo que
indica linealidad entre las mismas.

Se desarrollé un modelo FC poblacional basado en todas las
mediciones disponibles del factor VIII (procedentes de un denso
muestreo de FC y de todas las muestras de recuperacion) a lo largo
de los tres ensayos clinicos, lo que permiti6 el calculo de los
pardmetros FC para sujetos de los distintos ensayos. La tabla 2
muestra los parametros FC basados en el modelo FC poblacional.

Tabla 2: Parametros FC (media geométrica [% CV]) basados en
el modelo FC poblacional, utilizando el ensayo cromogénico.

Parametro FC | 12 a < 18 afios > 18 afios Total (> 12 afios)
(unidad) N=12 N=133 N=145
AUC (ULh/dl)* 3.341 (34,2) 4.052 (31,1) 3.997 (31,6)
AUCnorm (h.kg/dl)| 57,4 (32,6) 67,5 (30,6) 66,6 (31,0)

ty (h) 16,8 (25,2) 17,4 (28,8) 17,4 (28,4)
Vs (dI/kg) 0,423 (15,5) 0,373 (15,6) 0,376 (15,9)
CL (dI/h/kg) 0,0174 (34,2) | 0,0148 (31,1) 0,0150 (31,6)

*AUC calculada para una dosis de 60 Ul/kg

Eficacia (12, 13)

Se incluyen 232 pacientes con hemofilia A grave tratados
previamente en ensayos clinicos: un ensayo de fase | y dos ensayos
de fase I/l (Estudio Protect FVIII) y fase Il (Estudio Protect
nifios). Ciento cincuenta y nueve sujetos (159) eran de edad > 12
afios. Actualmente, se encuentran en marcha los estudios de
extension de Protect FVII1 y Protect nifios.

Estudio Protect FVIII

El estudio Protect FVIII consta de una parte A, en la que se
evalud la farmacocinética, la seguridad y la eficacia de Jivi® en
profilaxis con tres pautas (dos veces por semana a dosis de 30-40
Ul/kg, cada 5 dias a dosis de 45-60 Ul/kg y cada 7 dias 60 Ul/kg) o

en tratamiento a demanda, y la parte B para estudiar la hemostasia
durante cirugias mayores.

Parte A:

Se tratd de un ensayo multinacional abierto, no controlado,
parcialmente aleatorizado. Un total de 134 pacientes de 12 afios o
mas con hemofilia grave previamente tratados (PPT) con un
concentrado de FVIII recibieron al menos una inyeccion de Jivi®
(incluidos 13 sujetos de edad entre 12 y 17 afios) en profilaxis
(n=114) o en tratamiento a demanda (n=20) durante un periodo de
36 semanas. De ellos, 121 sujetos continuaron recibiendo
tratamiento durante el ensayo de extensiéon con una mediana de
duracion de 464 dias.

La variable principal de valoracién de la eficacia fue la tasa
anualizada de sangrados (TAS).

Durante las primeras 10 semanas todos los pacientes se
incluyeron en dos brazos principales: uno para el tratamiento a
demanda y otro para el tratamiento en profilaxis con 251U/kg de
Jivi® dos veces por semana. Se realiz6 una aleatorizacion parcial de
los pacientes teniendoen total 5 grupos asignados de la siguiente
manera:

(1) Pacientes incluidos en el brazo de tratamiento a demanda.
Brazo de tratamiento en profilaxis:

(2) Los pacientes con <1 hemorragia (esponténea, articular o
muscular) se aleatorizaron en los grupos de profilaxis cada 5 dias
(n=43) con 45-60 Ul/Kg o cada 7 dias (n=43), con 60 Ul/kg.

(3) Los pacientes con 2 0 mas hemorragias continuaron en el
grupo de 2 veces por semana llamado “no elegible para
randomizacion” (n=13), con una dosis superior de 30-40 1U/kg.

(4) Los pacientes que cumplian los criterios para ser
aleatorizados en los grupos de menor frecuencia, pero que fueron
asignados cuando estos grupos estaban completos, se incluyeron en
un grupo de tratamiento de dos veces/semana llamado “elegible para
randomizacion” (n=11), con la dosis de 30-40 Ul/kg.

El 90% de los pacientes en profilaxis permanecieron en la pauta
posolégica asignada durante el resto del estudio. De ellos 11
pacientes del grupo de cada 7 dias tuvieron que aumentar la
frecuencia de la dosificacion. La mediana de la dosis para todas las
pautas posologicas de profilaxis fue de 46,9 Ul/kg/inyeccion. La
mediana de la TAS (Q1; Q3) durante la profilaxis fue de 2,09 (0,0;
6,1) para todas las hemorragias y de 0,0 (0,0; 4,2) para las
hemorragias espontdneas en comparacion con 23,4 (18; 37)
hemorragias totales en el grupo a demanda. Finalmente 42 de los
110 pacientes en profilaxis (38,2 %) no experimentaron ningln
episodio de hemorragia.

Los datos de la tasa anualizada de sangrados totales y de
hemorragias espontaneas por grupos se resumen en la tabla 3.

Tabla 3: Tasa anualizada de sangrados (TAS) totales y
hemorragias espontaneas. Parte A estudio Protect FVII1

2veces/seman | 2veces/seman | cada5dias | cada 7
a “no | a “elegible” | (n=43) dias
elegible” (n= | (n=11) n =
13) 43)
TAS Lotales 411 193 193 (0,0 (3’357
(Q1-03) (2,01 -10,56) (0,00 - 5,24) 4,23) 6.47)
TAS
hemorragias 1,93
espontaneas 0,00 (0,00 -4,06) 0'03%09*;’0‘ (0.00-
mediana ' 6,33)
(Q1-Q3)
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Durante el ensayo de extension de la fase A, se tratd a 24
pacientes 2 veces/semana, 37 pacientes cada 5 dias, 29 pacientes
cada 7 dias y 17 pacientes cambiaron de pauta terapéutica. La
mediana de la dosis para la profilaxis fue de 47,7 Ul/kg. La mediana
global (Q1; Q3) de la TAS total fue de 1,17 (0,0; 4,3) y de 0,6 (0,0;
3,2) para las hemorragias espontaneas en los grupos de profilaxis
combinados y la TAS total fue de 33,0 en el grupo a demanda.

Respecto al tratamiento de las hemorragias, de los 702 episodios
hemorragicos tratados con Jivi durante el ensayo principal, 636
(90,6%) se trataron con 1 o 2 inyecciones, de los cuales el 81,1%
con 1 inyeccion. La mediana (intervalo) de la dosis por inyeccion
fue de 31,7 Ul/kg (14; 62). Durante la extension, se trataron 942
hemorragias con Jivi y el 92,3 % se controlaron con 1 o 2
inyecciones, de las cuales el 83 % se controlaron con 1 inyeccion.
La mediana (intervalo) de la dosis por inyeccién fue de 37,3 (18; 66)
Ul/kg/inyeccion.

Parte B:

Por Gltimo, la parte B consistié en un ensayo clinico abierto, no
controlado, de un solo grupo, con pacientes que tenian indicacion de
cirugia mayor y a los que se les administrd6 damoctocog alfa a
demanda. El estudio que estudia la hemostasia en las cirugias
mayores, se realizd con los pacientes que habian participado en la
parte A y con pacientes que, aunque no hubieran participado en la
primera parte, cumplian con los criterios de exclusion e inclusion
requeridos. A los pacientes que participaron en el estudio se les
administro Jivi® de forma pre-operatoria, durante el procedimiento
y posterior estancia en el hospital durante un periodo no superior a 3
semanas.

Las variables de eficacia utilizadas fueron la pérdida de sangre,
la necesidad de transfusiones, y la evaluacion de la eficacia en la
hemostasia (mediante una escala de 4 puntos: excelente, buena,
moderada, pobre)

Se realizaron y evaluaron 20 intervenciones quirdrgicas mayores
en 17 pacientes. La mediana de la dosis total para cirugias mayores
fue de 219 Ul/kg (intervalo: 50-1.500 Ul/kg, incluyendo el periodo
postoperatorio de hasta 3 semanas). La eficacia hemostatica
perioperatoria se considerd buena o excelente en todas las cirugias
mayores.

Se realizaron 34 cirugias menores adicionales en 19 pacientes.
La hemostasia se evalu6 como buena o excelente en todos los casos
disponibles.

Estudio Protect nifios

Se evaluaron la farmacocinética, la seguridad y la eficacia de
Jivi® para tres pautas profilacticas (2 veces por semana, cada 5 y
cada 7 dias) y para el tratamiento de las hemorragias intercurrentes
en un ensayo multinacional abierto y no controlado en pacientes
pediatricos (menores de 12 afios) durante un periodo de 50 dias de
exposicion (DE) y un minimo de 6 meses. Este ensayo se realizé de
conformidad con el Plan de Investigacion Pediatrica acordado.
Sesenta y un sujetos (83,6 %) completaron el ensayo principal y 59
pacientes continuaron en el ensayo de extension opcional.

Un total de 73 pacientes pediatricos previamente tratados (44
sujetos menores de 6 afios y 29 sujetos entre 6 y menos de 12 afios)
recibieron tratamiento profilactico dos veces por semana, cada 5
dias o cada 7 dias en el ensayo de fase Ill. Para 53 pacientes que
completaron el ensayo principal, la mediana (Q1; Q3) de la tasa
anualizada de hemorragias fue 2,87 (1,1; 6,1) y la TAS espontanea
fue 0,0 (0,0; 2,6). Para el tratamiento de las hemorragias, el 84,4 %
de las hemorragias se resolvieron con 1 inyeccion y el 91,9 % de las
hemorragias se resolvieron con 1 o 2 inyecciones.

En total 11 pacientes del grupo de edad < 6 afios abandonaron el
ensayo debido a una respuesta inmunolégica al PEG asociada a

pérdida de eficacia y/o reaccion de hipersensibilidad durante los
primeros cuatro DE.
Seguridad (13, 14)

Un total de 221 pacientes constituyeron la poblacién de
seguridad de tres estudios, estudio fase | en adultos y los ensayos
pivotales de fase Il/I1l Protect VIII y de fase Il Protect nifios. La
mediana del tiempo en el ensayo de los 148 pacientes de edad > 12
afios (de los cuales 14 pertenecian al estudio en fase 1) fue de 713
dias. EI nimero total de dias de exposicion (DE) fue 18.432, con
una mediana de 131 DE (intervalo: 1 a 309) por sujeto; En el estudio
pediatrico 73 pacientes recibieron al menos una dosis Jivi® y la
mediana del tiempo en el ensayo de los pacientes pediatricos
menores de 12 afios fue de 237 dias, con un total de 3.219 DE y una
mediana de 53 DE (intervalo: 1 68) por sujeto (13).

Un total de 184 acontecimientos adversos (AAs) fueron
notificados en 148 (83,1%) y 73 (83.6%) de los pacientes > 12 afios
y <12 afios, respectivamente. La mayoria de los AAs fueron leves y
se consideraron no relacionados con Jivi®. Un total de 15 (10,1%)
pacientes > 12 afios notificaron AAs que fueron considerados

potencialmente relacionados con Jivi®.

De acuerdo con la Ficha Técnica (FT), las reacciones adversas
notificadas con més frecuencia en los ensayos clinicos en pacientes
tratados previamente fueron cefalea, tos y pirexia.

Otros eventos adversos comunes fueron; hipersensibilidad,
insomnio, mareos, dolor abdominal, nduseas, vémitos, eritema,
erupcion cutanea, y reacciones en el lugar de la infusiéon. No hubo
ninguna muerte durante los ensayos clinicos.

Las reacciones de hipersensibilidad o alérgicas pueden incluir
angioedema, ardor quemazén y picazon escozor en la zona el lugar
de inyeccion, escalofrios, sofocos, urticaria generalizada, cefalea,
ronchas, hipotension, letargo, nduseas, inquietud, taquicardia,
opresion toracica, hormigueo, vomitos, sibilancia y en algunos
anafilaxia grave con shock asociado.

No se ha notificado ningin evento tromboembdlico, aunque no
se puede descartar el riesgo en pautas de dosificacion mayores a las
utilizadas en los ensayos clinicos. Ademas, el riesgo de
tromboembolismo no se excluye en situaciones de sobredosis. Solo
se ha notificado un caso de sobredosis en los ensayos presentados.

Un caso de reaccion en el lugar de la inyeccion fue notificado y
produjo hinchazon alrededor del sitio del catéter durante la
administracion venosa central de la medicacion del estudio. El
evento fue confirmado como hematoma y posteriormente fue
tratado. Ninguna otra reaccion grave se asocié a reacciones en el
lugar de la inyeccion.

La inmunogenicidad se evalud durante los ensayos clinicos con
Jivi® en 159 adolescentes (de edad > 12 afios) y adultos
previamente  tratados  (incluidos  pacientes  quirdrgicos),
diagnosticados de hemofilia A grave (actividad de factor VIII < 1
%), con > 150 dias de exposicion previos. La mediana del tiempo en
el ensayo fue de 713 dias, con una mediana de 131 dias de
exposicion (intervalo: 1 a 309 dias). No se produjeron casos nuevos
ni confirmados de inhibidores frente al factor VIII. Se notificé un
Gnico resultado positivo no confirmado de un titulo bajo de
inhibidor del FVIII (1,7 UB/mI) en un paciente adulto tras una
intervencidn quirdrgica.

Se observé inmunogenicidad frente al PEG, con desarrollo de
anticuerpos especificos de clase IgM anti-PEG frente al mismo, en
un paciente. La respuesta inmunoldgica se acompafié de una
reaccion de hipersensibilidad clinica tras 4 inyecciones de Jivi®,
que neutralizaron la actividad de Jivi® y dieron como resultado una
pérdida de eficacia. Los anticuerpos frente al PEG desaparecieron
tras la interrupcion de Jivi®.
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Respecto a la poblacion pediatrica (< 12 afios), en los ensayos
clinicos completados, con un total de en 73 pacientes pediatricos, se
observaron reacciones adversas debidas a una respuesta
inmunolégica al PEG. En 10 de los 44 pacientes pediatricos de edad
< 6 afos (23 %), se observé una pérdida del efecto farmacoldgico
debida a anticuerpos neutralizantes frente al PEG durante los
primeros 4 dias de exposicion. En 3 de los 44 pacientes < 6 afios (7
%), la pérdida del efecto farmacol6gico se combind con reacciones
de hipersensibilidad (ver seccion 4.4). No se pudieron identificar
factores desencadenantes ni predictores de la respuesta
inmunoldgica al PEG.

En la ficha técnica ha quedado reflejado que el uso de Jivi® no
esta indicado en nifios menores de 12 afios (13).

Por otra parte, el CHMP ha solicitado al laboratorio que realice
un estudio post-autorizacion para investigar los potenciales efectos
de la acumulacién de PEG en el plexo coroideo y otros tejidos u
organos, dado que, con los datos disponibles, no puede excluirse con
una certeza razonable que exista acumulacién de PEG en los tejidos
con el tratamiento a largo plazo con damoctocog alfa pegol.
Ademas, el laboratorio titular presentara el primer informe periddico
de seguridad para este producto en los 6 meses posteriores a su
autorizacion.

DiscusiON

Damoctocog alfa pegol, es una forma pegilada del octocog alfa.
Este cambio en el disefio de la proteina tiene como resultado una
prolongacion de la semivida de eliminacién en comparacion con el
octocog alfa de alrededor de 2 y 3 horas méas con Jivi® en los
diferentes grupos de edad (14). La semivida de Jivi®, de
aproximadamente 17 horas, esta dentro del rango descrito para otros
FVI1I recombinantes ya autorizados (Tabla 1).

El objetivo de todo régimen profilactico deberia ser alcanzar una
TAS cercana a cero, contando con una adherencia al tratamiento
Optima por parte de los pacientes (15). En el caso de Jivi®, la
mediana (Q1; Q3) de la TAS global en profilaxis para 12 afios 0 mas
fue de 2,09 (0,0; 6,1) para todas las hemorragias y de 0,0 (0,0; 4,2)
para las hemorragias espontaneas en comparacién con 23,4 (18; 37)
hemorragias totales en el grupo a demanda. En el estudio pediatrico,
la mediana (Q1; Q3) de la tasa anualizada de hemorragias fue 2,87
(1,1; 6,1) y la TAS espontéanea fue 0,0 (0,0; 2,6). Las TAS en estos
estudios estan en el rango de los resultados observados con otros
FVIIIr (14). 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 los criterios de asignacion de
pacientes en cada estudio.

Durante el desarrollo clinico de Jivi®, se estudiaron diferentes
regimenes de tratamiento que se traducen en una posologia
recomendada para profilaxis en la FT de 30-40 Ul/kg dos veces por
semana, 45-60 Ul/kg cada 5 dias o de 60 Ul/kg cada 7 dias, en
funcion de las caracteristicas clinicas del paciente.
Los datos disponibles sugieren que aquellos pacientes con una tasa
basal de sangrados baja (aquellos con no mas de 1 sangrado cada 10
semanas, segin los criterios del estudio principal) podrian
beneficiarse del régimen cada 5 o 7 dias. No obstante, merece la
pena mencionar que la TAS en el subgrupo de pacientes con una
tasa basal de sangrados baja fue mayor con el intervalo cada 7 dias
en comparacion con el intervalo cada 5 dias (3,85 vs. 1,93) (Tabla
3). Por todo ello, y teniendo en cuenta el limitado tamafio muestral,
es dificil establecer con precision qué porcentaje de pacientes
podrian beneficiarse del intervalo de administracién semanal sin

incurrir en un aumento del riesgo hemorragico. 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 localizacion y extensién de las hemorragias, la
condicion clinica del paciente, la FC y la actividad fisica que realice.
En este sentido, los regimenes guiados por la FC individual del
paciente se consideran efectivos (14).

En el caso de los pacientes menores de 12 afios la eficacia del
régimen cada 7 dias no pudo ser estudiada debido al nimero tan
pequefio de pacientes y en los de 12 afios 0 mas, 11 de los 43
pacientes asignados al tratamiento cada 7 dias tuvieron que
aumentar la frecuencia de las dosificaciones. Y solo 43 de los 114
pacientes en profilaxis fueron estudiados en el régimen de
dosificacion cada 5 dias.

Como se ha comentado para otros FVIIIr pegilados, parece que
a diferencia de los que ocurre con el tratamiento de la Hemofilia B,
en el cual la prolongacion de la semivida de eliminacion del factor
IX se traduce en una mejora en el régimen terapéutico (16-17), en el
caso de la hemofilia A la relevancia en eficacia clinica de la
prolongacion de la semivida del FVIII esta condicionado por la
dependencia de éste a la semivida del FvW. Las incertidumbres
mencionadas anteriormente, y la ausencia de comparaciones directas
con otros FVIIIr disponibles, hacen que no se pueda concluir que el
damatocog alfa pegol resulte Gtil de forma clinicamente relevante
para aumentar el tiempo de intervalo entre las administraciones en
comparacion con otros FVIIIr tal y como se refleja en las diferentes
pautas posoldgicas autorizadas en las correspondientes fichas
técnicas (13).

El desarrollo clinico de este producto es acorde a las guias
europeas de investigacion clinica en hemofilia (18-19), y tanto el
nimero de pacientes estudiados como el tiempo de seguimiento se
consideran suficientes. En particular, el nimero de pacientes y las
intervenciones qurdrgicas mayores analizadas en el estudio Protect
FVIII (n=17 pacientes), aunque limitado, estd conforme a las guias
del CHMP para demostrar la eficacia hemostatica de un FVIII en
procedimientos quirdrgicos, exigiéndose un minimo de 5 pacientes y
10 procedimientos quirtrgicos mayores. En el contexto clinico de la
hemofilia, se admite que los estudios pre-autorizacion no tengan un
grupo control debido al reducido nimero de pacientes 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. Dada la ausencia de un grupo comparador activo para
la evaluacion de la eficacia, el posicionamiento de damoctocog alfa
pegol con respecto al arsenal terapéutico existente hoy en dia se
basa fundamentalmente en los datos de FC comparada.

Con respecto a las caracteristicas basales y demogréficas, los
pacientes estudiados representan adecuadamente a la poblacion con
HA previamente tratados. 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 que, aunque no se espera que sean diferentes en
esta poblacion si hace que se desconozca el riesgo de eventos
tromboembdlicos 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 de 12 afios 0 mas, como ocurre en los
desarrollos clinicos de los otros FVIlIr actualmente autorizados,
haciendo complicada la comparacion de eficacia entre dichas
subpoblaciones.

El perfil de seguridad de damoctocog alfa pegol parece muy
similar al descrito con octocog alfa y esta en linea con otros FVIIIr,
excepto para el desarrollo de inhibidores anti-PEG FVIII, que se ha
asociado a una pérdida de eficacia de Jivi® en el estudio con
poblacion pediétrica (< 12 afios). Esto se ha considerado un riesgo
potencial importante en el plan de gestién de riesgos, que necesitara
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un adecuado seguimiento durante el periodo post-comercializacion.
Los eventos trombdticos son otros de los riesgos potenciales de
estos productos. No se ha notificado ningin evento
tromboembdlico, aunque no se puede descartar el riesgo de
tromboembolismo en pautas de dosificacion mayores a las utilizadas
en los ensayos clinicos.

Respecto a la acumulacion de polietilenglicol, como ocurre con
los anteriores FVIIIr, los datos de seguridad disponibles derivados
de los ensayos clinicos con Jivi®, aunque limitados con respecto al
nimero de pacientes, la duracién del tratamiento y la ausencia de
monitorizacion especifica de los eventos adversos asociados a PEG,
no revelan ninguna sefial especifica que indique efectos negativos de
la acumulacion de PEG. Sin embargo, dada la limitacién de estos
datos, la acumulacion de PEG en los tejidos con el tratamiento a
largo plazo con damoctocog alfa pegol no puede ser descartada (20).
La mayoria de FVIIIr, estan destinados para tratamientos a corto
plazo, y aquellos que pueden administrarse a largo plazo sélo tienen
autorizacion para la poblacion adulta (21). Por tanto, a la luz de
estos datos, el balance beneficio/riesgo de Jivi® para el tratamiento
y la profilaxis de hemorragias en pacientes con HA ha sido
considerado positivo en la poblacion de 12 afios o mas (14). En
poblacién pediatrica debido a la incertidumbre sobre los potenciales
efectos perjudiciales de la administracion cronica de medicamentos,
dada la ausencia de un estudio toxicoldgico bien disefiado de al
menos 3 meses de duracion con la fraccion de PEG usada en Jivi®
(o un subrogado relevante) y de datos apropiados para justificar el
uso seguro en nifios, la utilizacion de Jivi® en menores de 12 afios
no estd actualmente indicado (14). De este modo, se evita la
administracion del medicamento en los afios mas importantes para el
desarrollo neurolégico.

El tratamiento con Jivi debe ser supervisado por un médico con
experiencia en el tratamiento de la hemofilia. Este medicamento esta
sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de
sefiales de farmacovigilancia. Se recuerda a los profesionales
sanitarios la importancia de notificar las sospechas de reacciones
adversas (13). A peticion del CHMP, la compafila se ha
comprometido a la puesta en marcha de un estudio de seguridad
post-autorizacién que recoja la informacion de seguridad asociada al
uso habitual de este farmaco (14). EI CHMP ha solicitado a la
compafiia que realice también un estudio para investigar los efectos
potenciales de la acumulacidn 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 periédico
de seguridad para este producto dentro de los 6 meses posteriores a
la autorizacion.

CONCLUSION

Damoctocog alfa pegol ha demostrado eficacia en el tratamiento
de las hemorragias y en la prevencién de episodios hemorréagicos en
pacientes adultos y adolescentes de 12 afios 0 mas con hemofilia A
grave previamente tratados. Asimismo, damoctocog alfa pegol ha
mostrado ser eficaz en la profilaxis perioperatoria en pacientes con
hemofila A grave. Con relacion al perfil de seguridad, éste es
comparable a otros rFVIII autorizados previamente. En los estudios
realizados no se han detectado eventos tromboembdlicos
intravasculares asociados a damoctocog alfa pegol. Tampoco 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 o en inmunotolerancia. Tampoco existen datos de
eficacia y seguridad en pacientes mayores de 65 afios, 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.

Los datos farmacocinéticos subrogados comparativos
disponibles para damoctocog alfa pegol y octocog alfa muestran una
semivida de eliminacion algo mas prolongada para Jivi®, en
comparacién con octocog alfa lo que podria suponer una menor
frecuencia de administracion en algunos pacientes. Sin embargo,
existe incertidumbre sobre el nimero de pacientes que puedan
beneficiarse de este menor numero de perfusiones sin que ello
aumente el namero de sangrados. Por ello, al igual que con otros
rEVIII, es necesario individualizar la dosis e intervalo posolégico.
Por otra parte, no se dispone de estudios que comparen directamente
la eficacia ni la seguridad de damoctocog alfa pegol con otros
rEVIII autorizados.

Damoctocog alfa pegol es una alternativa mas dentro del arsenal
terapéutico de rFVII1I disponibles para los pacientes con hemofilia A
previamente tratados con otros FVIII, con una semivida en el rango
de otros rFVIII comercializados, existiendo incertidumbre sobre qué
porcentaje de pacientes podria beneficiarse de una menor frecuencia
de administracién sin incurrir en un aumento del riesgo
hemorrégico.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Jivi® (damoctocog alfa pegol) ha sido financiado en el tratamiento y
profilaxis de las hemorragias en pacientes previamente tratados de
12 afios 0 mas con hemofilia A.

En la seleccién entre damoctocog alfa pegol y las alternativas
terapéuticas deberan tenerse en cuenta criterios de eficiencia.
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