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Factor VII activado (FVIIa) y Concentrado Complejo Protrombinico activado (CCPa)

1. RESUMEN
Titulo del reporte: Efectividad y seguridad del Concentrado Complejo de Protrombina activado (CCPa),
comparado con Factor VII activado recombinante (rFVIla), como tratamiento de primera linea para el control
de sangrado agudo en pacientes con hemofilia con inhibidores.

Informacion general de la tecnologia: el concentrado complejo de protrombina activado es una proteina
plasmatica humana con actividad contra los inhibidores del factor VII. Es un complejo de factores de
coagulacion derivado de plasma humano, se presenta en forma de polvo liofilizado, para uso intravenoso.
Contiene factores 1, IX y X no activados y factor VII principalmente en la forma activada. Es usado en el
tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia A con inhibidor del factor VIIL

El factor de coagulacion Vlla recombinante tiene un peso molecular de aproximadamente 50.000 Dalton,
producido por ingenieria genética; se emplea para el tratamiento de episodios hemorragicos y para la
prevencion de hemorragias en casos de sufrir cirugia o procedimientos invasivos, en pacientes con hemofilia
congénita que se espera tengan una respuesta inmunitaria anamneésica alta a la administracion de factor VII
o factor IX, en pacientes con hemofilia adquirida, pacientes con deficiencia congénita de factor VII, pacientes
con trombastenia de Glanzmann con anticuerpos a GP IIb-llla y/o HLA y pacientes con rechazo previo o
presente a transfusiones de plaquetas.

El factor VII recombinante es la molécula compleja del factor VII producida por ingenierfa genética,
empleada en prevencion y control de episodios hemorréagicos en hemofilia tipo A y manejo perioperatorio
de pacientes con hemofilia A sin inhibidores. Las tecnologias cuentan con registro sanitario para la indicacion.
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Pregunta en formato PICO: en pacientes con hemofilia con inhibidores, ;cuél es la efectividad y seguridad del
Concentrado Complejo de Protrombina activado (CCPa) comparado con Factor VI activado recombinante
(rFVIIa), como tratamiento de primera linea para el control del sangrado agudo, prevencion de secuelas
derivadas (artropatia, secuelas neuroldgicas) y mortalidad?
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Pacientes con hemofilia con inhibidores que presentan
sangrado agudo.

Intervencion Concentrado Complejo de Protrombina activado (CCPa)
(@elpy\oEIrTalols M Factor VI activado recombinante (rFVIa)

Control del episodio de sangrado

Resultados Secuelas derivadas (artropatia, secuelas neurolodgicas)
Mortalidad

Poblaciéon

Conclusiones:

= Efectividad: no existen diferencias significativas entre el CCPa y el rFVIla en el control del episodio de
sangrado agudo. La evidencia es insuficiente para determinar la superioridad de un agente sobre otro,
sin embargo, sugiere que es mas efectivo administrar uno de estos agentes que no hacerlo.

= No se identificd evidencia sobre la efectividad comparativa entre CCPa y de rFVIla para los desenlaces de
mortalidad y secuelas derivadas (artropatia, secuelas neurolégicas).

= Seguridad: los dos agentes anti-inhibidores (CCPa y rFVIa) tienen bajo riesgo de complicaciones
trombodticas y bajo riesgo de respuesta anamnésica. Ambos muestran un perfil de seguridad
equivalentemente bajo, y por lo tanto se consideran agentes con una adecuada tolerabilidad.

» (Costo-efectividad: no se identificaron estudios de costo-efectividad para Colombia.

2. EVIDENCIA DE EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTO-EFECTIVIDAD

Poblacién afectada en Colombia: segin la Liga Colombiana de Hemofilicos, en Colombia hay
aproximadamente 3000 hemofilicos. Segun datos de la Federacion Mundial de Hemofilia, Encuesta global de
2010 en pacientes con hemofilia A en Colombia, el 4% fueron identificados con inhibidores y el 2% de los
pacientes con hemofilia B.

Gravedad de la enfermedad: la hemofilia es causada por una deficiencia hereditaria en el factor VII de
coagulacion (llamada Hemofilia A) y en el factor IX (llamada Hemofilia B), es un trastorno hereditario y afecta
a los hombres. Los dos tipos de hemofilia presentan tres estados: leve, moderado, grave. La manifestacion
clinica mas importante esta dada por sangrado en cualquier lugar del cuerpo, principalmente articulaciones,
musculos vy tejidos blandos. El desarrollo de inhibidores, es la complicacion mas importante en el tratamiento
de la hemofilia y se desarrolla secundaria a la terapia de reemplazo del factor faltante (factor VII o IX), a
pesar de que no implica una mayor frecuencia de episodios hemorragicos, si dificulta el tratamiento de los
mismos, lo que afecta en forma grave la calidad de vida y aumenta considerablemente el costo de la
enfermedad. Los inhibidores son anticuerpos que atacan la actividad del factor VIl o IX y generalmente se
desarrolla entre las primeras 10 a 50 exposiciones al factor faltante. La incidencia de desarrollo de inhibidores
en hemofilia A severa es del 20% a 30%; del tipo leve a moderada del 5% al 10%; en hemofilia B es menor al
5%.
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Resumen de la evidencia

Efectividad y seguridad: la busqueda sistematica de evidencia arrojo 220 publicaciones una vez removidos los
duplicados. Fueron seleccionadas 2 revisiones sistematicas de buena calidad. La evidencia revisada agrupa
los resultados de efectividad con los de seguridad, describe estos ultimos como la tolerancia a la
administracion del factor. No hay datos especificos de efectos adversos.

El metanalisis de Zhou 2012, reporta estudios que analizaron de manera directa la eficacia de CCPa y de
rFVIla. Esta revision agrupa los datos de 2392 episodios de sangrado articular de 19 estudios. Las tasas
agrupadas de eficacia de CCPa fueron de 80.8% (IC95% 66.4% -95.2%) versus 68.4% (59.7% -77.1%) con el
FVIIa recombinante. La informacion sugiere que no existen diferencias significativas entre el CCPa y el rFVIla.
En los estudios de un solo brazo de intervencion, ambos agentes mostraron ser eficaces (80-90%), y
generalmente bien tolerados en el tratamiento de sangrado agudo de pacientes con hemofilia e inhibidores.

El estudio de Berntop 2012, presenta los resultados de la revision sistematica utilizada para la elaboracion de
una evaluacion tecnoldgica sueca del tratamiento de algunas enfermedades hematoldgicas (hemofilia A,
hemofilia B y enfermedad de von Willebrand), concluye que la evidencia es insuficiente para determinar la
superioridad de un agente sobre otro, sin embargo, sugiere que es mas efectivo administrar uno de estos
agentes que no hacerlo.

La mayoria de los estudios que evaltan eficacia y seguridad de rFVIla son restrospectivos y observacionales
con baja calidad metodoldgica si se aplican criterios estrictos de evaluacion. Los pacientes hemofilicos que
desarrollan inhibidores constituyen un pequefio pero exclusivo grupo de pacientes que requieren tratamiento
con el fin de eliminar situaciones que amenazan la vida. Ambos agentes han mostrado ser efectivos en la
mayoria de los casos. El tratamiento debe ser administrado vy la preferencia de alguno de los dos agentes,
debe considerar las condiciones clinicas de los pacientes y econdémicas del sistema.

Costo-efectividad: existen publicados en la literatura mundial solamente 12 evaluaciones econémicas que
den cuenta del manejo clinico de la hemofilia solo 5 de ellos son evaluaciones econdmicas completas,
ninguno compara de manera directa el CCPa y de rFVIa para el control de episodios de sangrado,
mortalidad o secuelas derivadas de la enfermedad (artropatia, secuelas neurolégicas). No se identificaron
estudios de costo-efectividad para Colombia.

Nota: esta ficha resumen no presenta las referencias bibliograficas, estas se encuentran en el
informe técnico final.
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