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RESUMEN

Objetivo. Aportar datos de efectividad, seguridad y adherencia de emicizumab en préactica clinica habitual que
permitan un posicionamiento eficiente frente al resto de tratamientos.

Material y métodos. Estudio observacional prospectivo, de 3 aflos de seguimiento. Se analizaron el porcentaje
de pacientes sin sangrados, las tasas anualizadas de sangrados (TAS) tratados, los consumos de FVIII no profi-
lactico, la adherencia y calidad de vida. También incluyé un estudio comparativo intra-paciente para estudiar el
cambio de TAS de profilaxis con FVIII a emicizumab.

Resultados. Se estudiaron 44 varones con hemofilia A grave de todas las edades. El 36% de ellos presentaron
artropatias y 22% inhibidor. El 34% de los pacientes no tuvieron ningln sangrado. La mediana de las TAS fue:
totales 0,73(RI:0,0-1,8); articulares 0,0(RI:0,0 - 0,55) y espontaneos 0,0(RI:0,0 - 0,78). Hubo 41 pacientes que usaron
FVIII para tratamiento de sangrados, tolerizacién, inmunotolerancia o hemostasia en cirugias. El estudio intra-pa-
ciente se hizo con 19 pacientes y la TAS disminuyo al cambiar a profilaxis con emicizumab y el consumo de FVIII
para controlar sangrados fue similar. No hubo ninguna reaccién adversa. La adherencia fue cercana al 100% vy la
calidad de vida muy buena.

Conclusiones. La efectividad medida por la TAS fue mayor con emicizumab que con FVIII en pacientes con
hemofilia A con y sin inhibidor. La mayoria de los pacientes en tratamiento con emicizumab necesitaron el uso
simultaneo con factores de la coagulacion principalmente para control de hemorragia, pero también para otros
usos. La adherencia al tratamiento y la calidad de vida reportada por los pacientes fue muy alta.

Palabras clave: anticuerpos biespecificos, hemofilia A, trastornos hemorragicos, calidad de vida.

Effectiveness of emicizumab in hemophilia A

ABSTRACT

Objectives. To provide data on effectiveness, safety and adherence of emicizumab in routine clinical practice that
allow efficient positioning compared to other treatments.

Material and methods. Prospective observational study, with a 3-year follow-up. We analyzed the percentage
of patients without bleeding, annualized bleeding rates (ABR) treated, consumption of non-prophylactic FVIII,
adherence and quality of life. It also included an intra-patient comparative study to study the change in ABR from
FVIII prophylaxis to emicizumab.

Results. Forty-four males with severe hemophilia A of all ages were studied. Thirty-six percent of them had ar-
thropathies and 22% inhibitor. Thirty-four percent of patients had no bleeding. Median TAS were: total 0.73(RI:0.0-
1.8); joint 0.0(R1:0.00.55) and spontaneous 0.0(RI:0.78). There were 41 patients who used FVIII for treatment of
bleeding, tolerization, immunotolerance or hemostasis in surgeries. The intra-patient study was done with 19 pa-
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tients and the ABR decreased when switching to emi-
cizumab prophylaxis and the consumption of FVIII to
control bleeding was similar. There were no adverse
reactions. Adherence was close to 100% and quality
of life was very good with somewhat worse pain and
mobility.

Conclusions. Effectiveness measured by TAS was
greater with emicizumab than with FVIII in patients
with hemophilia A with and without inhibitor. Most of
the patients on emicizumab treatment required the
simultaneous use of coagulation factors mainly for
bleeding control, but also for other uses. Adherence
to treatment and quality of life reported by patients
was very high.

Mesh Terms: bispecific antibodies, hemophilia a,
bleeding disorders, quality of life.

INTRODUCCION

La hemofilia A es una enfermedad congénita produ-
cida por mutacion del gen que codifica el factor VIII
(FVIII) de la coagulacion y que se localiza en el brazo
largo del cromosoma X. La ausencia o deficiencia de
FVIII supone una coagulacién deficiente que predis-
pone al paciente a sufrir episodios hemorragicos. La
frecuencia y gravedad de estos sangrados depende-
ra de la capacidad de coagulacién de los pacientes
y se mide por el porcentaje de actividad del factor
deficitario en sangre (Tabla 1) ™. Otros factores que
también pueden influir en determinar un fenotipo de
sangrados mds o menos grave son: presencia de ar-
tropatias, inhibidor frente al tratamiento @, la adhe-
rencia terapéutica y/o la edad ©.

Las hemorragias mas frecuentes son las que
se localizan en articulaciones (70-80%) o musculos
(10-20%), y cuando éstas se producen de manera
reiterada, dan lugar a artropatias hemofilicas alta-
mente invalidantes. Menos frecuentes pero mas gra-
ves son hemorragias en localizaciones como el siste-
ma nervioso o digestivo (<5%)®.

El tratamiento de esta patologia se aborda des-
de dos puntos de vista:"

» Agudo o episédico para detener hemorragias.

« Profilactico crénico para prevenir hemorra-
gias.

Podemos distinguir dos tipos de farmacos a
base concentrados de FVIII, ttiles para ambos abor-
dajes terapéuticos:

- Origen plasmaético. Administracién Intraveno-
sa (IV) y vida media aproximada de 12h.

» Origen recombinante. Administracién IV vy
vida media:

- Estandar. Estructura similar a los plasmaticos.

- Extendida que incorporan modificaciones
en su estructura para extender su vida media hasta
aproximadamente 24h,

Los regimenes de tratamiento profilactico con
concentrados de FVIII ha demostrado reducir eficaz-
mente el nimero de hemorragias que requieren trata-
miento. Pasando de 20 - 30 sangrados al afio a 1-4.“,

El desarrollo anticuerpos neutralizantes frente
al FVIII (inhibidores) es la principal causa de fracaso
terapéutico ya que anula la respuesta al tratamien-
to. Las opciones de tratamiento para estos pacien-
tes consisten en agentes bypass, pero presentan
una efectividad insuficiente para prevenir y controlar
hemorragias®. El riesgo de desarrollar inhibidores
estd aumentado durante las primeras exposiciones al
factor, principalmente si estas son en altas dosis®, y
también se relaciona con determinadas variantes ge-
néticas®,

Otra estrategia de tratamiento para los pacien-
tes con inhibidor frente al FVIII es la induccién de
inmunotolerancia (ITl). Estos esquemas terapéuticos
consisten en FVIII a altas dosis y frecuencias para eli-
minar el inhibidor, pero su porcentaje de éxito varia,
segun los esquemas utilizados, entre el 60-90% ©.

En este escenario descrito, la dltima incorpo-
racion al arsenal terapéutico del manejo del paciente
con hemofilia ha sido un anticuerpo monoclonal hu-

Tabla 1.- Clasificacion de la gravedad de la hemofilia A en funcion de la actividad de FVIII en sangre®.

Actividad del Factor

. Clasificacion Episodios de sangrado
deficitario en sangre

<1% Hemofilia Grave
1-5% Hemofilia Moderada
5-40% Hemofilia Leve

Sangrados espontdneos principalmente en articulaciones y/o

musculos.

Sangrados prolongados por traumatismos menores y cirugias.

Sangrados espontdneos ocasionales.

Sangrados prolongados por traumatismos mayores y cirugias.
Los sangrados espontaneos son menos frecuentes.
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mano y biespecifico, llamado emicizumab, que une
el FIX activado y el FX, sustituyendo la funcién del
FVIII deficiente y restaurando eficazmente la hemos-
tasia 7. Este nuevo fadrmaco, aporta un mecanismo de
accién novedoso al no relacionarse estructuralmente
con el FVIII. Es, ademds, de administracion subcuta-
nea y su larga vida media permite administraciones
semanales, quincenales o mensuales. Emicizumab
sélo puede utilizarse con objetivo profilactico y el tra-
tamiento de hemorragias se debe realizar con FVIII.

En cuanto a la seguridad de los tratamientos
con emicizumab, las reacciones adversas mas graves
notificadas en los ensayos clinicos fueron la microan-
giopatia y los eventos trombdticos ),

Ademas de la necesidad de mayores de da-
tos de efectividad y seguridad, el uso de emicizumab
plantea otros interrogantes, algunos de los cuales se
abordan en este trabajo y otros se dejan expuestos
para poder ser abordados por futuras lineas de inves-
tigacion:

- En pacientes que inicien tratamiento profilac-
tico con emicizumab, sin exposicién previa a FVIII,
cuél es el riesgo de desarrollar inhibidor frente a este
factor cuando deba utilizarse para controlar hemorra-
gias o mantener la hemostasia en cirugias. Frente a
esto, algunos clinicos optan por administrar FVIII a
estos pacientes, con intencién de inducir tolerancia
al FVIII.

« Aun asi, sigue sin conocerse el tiempo que
duraria la tolerancia al factor VIII en pacientes previa-
mente expuestos y si fuera necesario un recordatorio
cada cierto tiempo.

Tampoco se conoce bien, qué cirugias reque-
rirlan suplementacion de FVIII para mantener la he-
mostasia, ni en qué dosis (89),

Con la intencién de aportar datos que permi-
tan un mayor conocimiento de este tratamiento y que
nos permitan un posicionamiento frente al resto de
tratamientos, proponemos estudiar y analizar la efec-
tividad, seguridad, adherencia terapéutica y calidad
de vida del uso de emicizumab en préctica clinica.

MATERIAL Y METODOS
Descripcion del estudio
Se realiz6 un estudio post-comercializacién, obser-
vacional, descriptivo y prospectivo, en un hospital de
alta complejidad y de referencia para el tratamiento
de coagulopatias congénitas. El periodo de observa-
cién incluyé desde el afio 2018 hasta el 2022 ambos
incluidos.

En los pacientes con datos disponibles se rea-

lizd un estudio intra-paciente comparando los resul-
tados de efectividad antes y después del cambio de
tratamiento a emicizumab. El tiempo de observacién,
para cada paciente, de ambos periodos de trata-
miento, antes y después del cambio, fue de la misma
duraciéon y comprendié el tiempo desde el inicio del
tratamiento con emicizumab hasta el 31 de diciembre
del 2022 y el mismo nimero de meses de tratamiento
con FVIII justo antes del cambio.

El seguimiento de datos estuvo a cargo del
Servicio de Farmacia.

Este estudio fue autorizado por la AEMPS
(Anexo 1) y por el Comité Etico de Investigacién con
medicamentos del hospital (Anexo Il) y conté con la
conformidad de la Direccidon del Centro (Anexo IlI).

Caracteristicas de los pacientes

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes diagnosticados de hemofilia A con o sin
inhibidor, de cualquier edad, con consentimiento in-
formado que a 31 de diciembre de 2022 habian com-
pletado al menos 6 meses de tratamiento con emici-
zumab.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Los motivos de exclusidon del estudio fueron pacien-
tes incluidos en ensayos clinicos con emicizumab

Variables del estudio
VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS Y
RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO
Variables sociodemogréficas
» Edad (ahos)
» Sexo

Variables clinicas y relacionadas con el tratamiento

» Diagnéstico: Hemofilia A o B; grave, modera-
da o leve

» Presencia de inhibidor.

- Presencia de artropatias previas

Variables de seguimiento terapéutico

Farmaco; dosis medidas en Unidades interna-
cionales (Ul) o gramos y frecuencias de administra-
cién prescritas y cantidades dispensadas (Ul o g).

VARIABLES DE EFECTIVIDAD
Se utiliza como variable para medir la efectividad
de los tratamientos la Tasa Anualizada de San-
grados (TAS) tratados. Se diferencio entre:

« TAS totales, TAS espontaneos, TAS articulares.
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« TAS segun la gravedad: TAS de sangrados
gue se solucionaban con administracién de FVIII en
maximo tres dias, TAS que requerian mas de tres dias
de administracion de FVIIl y TAS que requerian ingre-
so hospitalario.

MEDIDA DE ADHERENCIA
La adherencia se estimé segun la siguiente férmula
(wwww 1)

Figura 1. Férmula para el calculo de la adheren-
cia terapéutica.
g dispensados

g prescritos — g prescritos durante periodos
de tratamiento de hemorragias o ingresos hospitalarios

Adherencia =

Este método asume dos premisas. La primera,
gue un paciente no puede tomar la medicacién que
no le es dispensada. La segunda, que toma aquella
gue se le dispensa y que vuelve a farmacia a recoger
mads medicacién cuando se le ha acabado.

VARIABLES DE SEGURIDAD
- Reacciones adversas de cualquier severidad
= Desarrollo de anticuerpos neutralizantes fren-
te a los farmacos estudiados.

VARIABLES DE CALIDAD DE VIDA

La Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
se midié mediante el cuestionario validado en caste-
llano EQ-5D. Este cuestionario valora 5 dimensiones
de la CVRS con valores entre 1-3, y la puntuacion final
entre 5 - 15, Puntuaciones mds bajas se asocian con
mejores estados de salud. Ademas, incluye una esca-
la visual-analégica donde el paciente valora su CVRS
entre 0-100, donde 100 es el mejor estado de salud.

Obtencion y analisis de variables

Se dispuso de un cuaderno de recogida de datos en
Access® para el registro y posterior andlisis de las va-
riables. Esta base de datos constaba de una ficha in-
dependiente para cada paciente.

La recogida de datos se realizd durante las
consultas de Atencién Farmacéutica donde se dis-
pensaba la medicacion a los pacientes.

Las bases de datos consultadas fueron:

« La historia electrénica del hospital HCIS .

« El programa de gestion farmacéutica Farma-
tools®.

« La aplicacién movil Haemoassist ® donde los
pacientes registraron administraciones y sangrados.

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables de-
mograficas, diagndsticas, clinicas, y analiticas asocia-
das con el tratamiento.

Las variables categdricas se describieron a
partir de frecuencias absolutas y porcentajes. La des-
cripciéon de las variables cuantitativas se realizé me-
diante la media con su desviaciéon estandar (DE) en
las variables demogréficas y la mediana y el rango
intercuartilico (RI) en el resto de variables.

Se realizaron andlisis de efectividad y Calidad
de Vida Relacionada con la Salud en todos los pa-
cientes.

En la comparacién intra-individual se utilizé un
modelo de regresién binomial negativa, que repre-
senta diferentes tiempos de seguimiento, para carac-
terizar los puntos finales relacionados con el sangra-
do y comparar las tasas de sangrado. El periodo de
efectividad se definié por el nimero de dias entre la
primera dosis de emicizumab y la fecha de corte en la
que se finalizé el estudio. Todas las pruebas estadis-
ticas se consideraron bilaterales y como valores sig-
nificativos, cuando el valor de la p fue menor o igual
a 0,05 (p £ 0,05). Los datos se analizaron con el pro-
grama estadistico SAS 9,3 (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA).

El andlisis de los datos se realizé por el depar-
tamento de estadistica del centro hospitalario.

RESULTADOS
Tabla 2. Caracteristicas demograficas
y clinicas de la poblacion

Caracteristicas demograficas y

1 [
clinicas de la poblacién Numero (%)

Poblacion (varones) 44 (100)

<12 12 (27,3)

12-18 2(4,5)

>18 30 (68,2)
e

Grave 42 (95,5)

Moderada 0 (0,0)

leve 2 (4,5)

Presencia de Inhibidor 10 (22,7)

Presencia de artropatias previas. 16 (36,4)
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Poblacion estudiada

Se estudiaron 44 pacientes varones, la edad media
fue de 31 anos (Rango: 2-71). Todos los pacientes pa-
decian formas graves de hemofilia A excepto 2 con
hemofilia clasificada como leve, pero fenotipo hemo-
rragico grave. Presentaron inhibidor el 36,4% de los
pacientes y artropatias previas el 22,7% (Tabla 2). El
tiempo medio de exposicién a emicizumab fue de 21
meses (RI:15 -29). Ademas, se realizé una compara-
cién intra-paciente en 19 pacientes. Hubo 3 pacientes
gue emicizumab fue su primer tratamiento profilacti-
co.

Variables estudiadas

PACIENTES SIN SANGRADOS

El porcentaje de los pacientes que no tuvieron ninguiin
sangrado durante el periodo de tratamiento con emi-
cizumab fue 34,1%.

TASA ANUALIZADA DE SANGRADOS

La mediana de la TAS tratados totales durante el tra-
tamiento con emicizumab fue 0,7 episodios (RI:0,0 -
1,8). La mediana de la TAS tratados articular fue 0,0
(RI: 0,0 - 0,5) y la mediana de la TAS tratados espon-
tdneos fue 0,0 (RI: 0,0 - 0,7).

TASA ANUALIZADA DE SANGRADOS EN PACIEN-
TES CON INHIBIDOR

Se estudiaron 16 pacientes que presentaban inhibidor
al inicio del tratamiento con emicizumab. La mediana
de la TAS tratados fue 0,4 hemorragias, (RI: 0,0-0,8).
La mediana de la TAS tratados articulares fue 0,0 (RI:
0,0 - 0,3). La mediana de la TAS tratados espontédneos
fue 0,0 (RI: 0,0 - 0,3).

CONSUMO DE FACTORES DE LA COAGULACION
EN PACIENTES EN TRATAMIENTO PROFILACTICO
CON EMICIZUMAB

De los 44 pacientes estudiados, 41 necesitaron, du-
rante el tratamiento con emicizumab, utilizar FVIII (35
pacientes) o FVII (12 pacientes). Hubo 3 pacientes
que utilizaron ambos factores y otros 3 que no nece-
sitaron factores de la coagulacién durante el periodo
de estudio.

Los motivos por los que se utilizé factor de la
coagulacién en los pacientes en profilaxis con emici-
zumab fueron: (Figura 2)

= Tratamientos de tolerizacion: A tres pa-
cientes que comenzaron profilaxis con emicizumab
sin exposicion previa a FVIII, se les expuso a peque-
nas cantidades FVIII para prevenir la formacion de in-
hibidores, en caso de necesitar su uso, por sufrir una
hemorragia o para mantener la hemostasia durante
una cirugia,.

Figura 2. Consumo de Ul de FVIl y VIII por pacientes y afio durante el tratamiento profilactico con

emicizumab y sus causas.
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Figura 3. Comparacion intra - paciente de la TAS y el consumo de FVIII para tratar sangrados por
paciente y aio durante el tratamiento profilactico con FVIII vs emicizumab.

COMPARACION INTRA - PACIENTE DE LA TASA ANUALIZADA DE SANGRADOS
DURANTE EL PERIODO DE PROFILAXIS CON FVIII VS EMICIZUMAB

[ PROFILAXIS CON FVIII 3 PROFILAXIS CON FVIIl

@ PROFILAXIS CON EMICIZUMAB [ PROFILAXIS CON EMICIZUMAB

12,0
(p=0,6905)

*(p=0.032) 10,0

8,0

-

Pacientes coninhibidor

Totalde pacientes

Consumo de FVIII para el
tratamiento de sangrados por
persona al afio

3 PROFILAXIS CON FVIII [ Ul de FVIIl durante profilaxis con FVIII

B PROFILAXIS CON EMICIZUMAB [ U1 de FVIII durante profilaxis con emicizumab

160000,0
*(p= 0,04698)

60000,0

40000,0

.
20000,0

o =

(p:0.3331)

Pacientes sininhibidor

Figura 4. Resultados del cuestionario EQ - 5D para evaluar la calidad de vida en pacientes en

tratamiento profilactico con emicizumab

CUESTIONARIO EQ -5D
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= Tratamientos de induccion a la inmunoto-
lerancia (ITI): En 6 pacientes que presentaban inhi-
bidor frente al FVIII.

» Mantenimiento de la hemostasia en pro-
cedimientos o cirugias. Tres pacientes utilizaron
FVIII para mantener la hemostasia en cirugias.

= Tratamiento de episodios hemorragicos.
Cuarenta pacientes necesitaron utilizar FVIII o FVII
para controlar alguna hemorragia.

ESTUDIO DE EFECTIVIDAD INTRAPACIENTE
Se estudid en 19 pacientes, la variacién de la TAS an-
tes y después del cambio en el tratamiento profilacti-
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co, a emicizumab. La edad media fue de 23 afos (DE:
21). El 37% de los pacientes presentaban inhibidor y
el 25% artropatias.

La tasa anualizada de sangrados fue menor
(p=0.032) durante el periodo en tratamiento profi-
lactico con FVIII (mediana de TAS= 1,0 (0,2-1,8)) que
con emicizumab (mediana de la TAS= 0,0 (0,0-0,7)).
(Figura 3)

La mediana Ul de FVIII por persona y aho
utilizadas para el tratamiento de sangrados fueron
6228,4(R1:46,2 -29790,9) durante la profilaxis con
FVIIl y 3744.8(R1:442.8 - 68,44) durante la profilaxis



Rev. OFIL-ILAPHAR 2025, 35;1 / ARTICULO ORIGINAL / 28

con emicizumab. No hubo diferencias estadisti-
cas(p=0,3331) (Figura 3).

Seguridad
No se detectaron reacciones adversas en los pacien-
tes en tratamiento con emicizumab durante el perio-
do de estudio.

Tampoco se informé de ninglin paciente que
desarrollara anticuerpos frente a emicizumab ni frente
FVIII, durante el periodo de profilaxis con emicizumab.

Adherencia terapeiitica y calidad de vida de pa-
cientes estudiados

La mediana de la adherencia al tratamiento con emi-
cizumab fue del 99%(RI:86 -107%)

La calidad de vida segun el cuestionario EQ -
5D, fue: (Figura 4)

Movilidad: la media fue 1,3 y la mediana
1,0(RI:1,0-2,0)

« Cuidado personal: media 1,2 y mediana
1,0(RI:1,0-1,0)

« Actividades cotidianas: media 1,2 y mediana
1,0 (R1:1,0-1,0)

« Dolor y malestar: media 1,5 y mediana 1,0
(RI:1,0-2,0)

«» Ansiedad/ depresién: media 1,2 y mediana
1,0(RI:1,0-1,0),

« Puntuacién total: media 6,3 puntos, mediana
5,0 (RI:5,0-7,0)

Por dltimo, los pacientes valoraron su esta-
do de salud en una escala visual-analégica. La me-
dia obtenida fue de 81,9, con una mediana de 80,0
(RI:70,0-95,0)

DISCUSION

Pacientes sin sangrados

El porcentaje de pacientes sin sangrados con emicizu-
mab fue 35%. En otros estudios publicados este por-
centaje varia desde 46% en 30 meses en un andlisis
combinado de los estudios pivotales Haven™, a 63%
en un estudio observacional de 81 semanas ™ e incluso
mayores al 95% en otros trabajos?", En publicaciones
que evaluaban la profilaxis con FVIII en pacientes he-
mofilicos sin inhibidor este porcentaje oscilaba entre el
25y el 47% dependiendo del tipo de factor®,

Nuestros resultados fueron peores a los publi-
cados en otros trabajos, habria que analizar carac-
teristicas de la poblacion estudiada ya que parece
gue los pacientes mas jovenes podrian beneficiarse
mas™ .que los que presentan artropatias estableci-
das, esto ultimo adn por demostrar.

Tasa anualizada de sangrados

La TAS de todas las hemorragias tratadas fue me-
nor a 1 en los pacientes con y sin inhibidor. En la bi-
bliografia se observan datos similares y ademas, des-
criben una disminucién de la TAS tras el primer afio.

No encontramos comparaciones directas de la
TAS con emicizumab frente a FVIII, ni indirectas por
las diferencias en las poblaciones estudiadas. Aun
asi, observamos TAS similares en estudios de profi-
laxis con emicizumab, FVIII 5y FVII en pacientes
con inhibidor®®),

La mediana de la TAS espontaneos y TAS ar-
ticulares fueron ambas 0 en nuestro trabajo. Estas
tasas son similares a las publicadas tanto para pro-
filaxis con emicizumab °® como con FVIII @V o FVII
(15_18).

Observamos, por tanto, que el tratamiento pro-
fildctico en los pacientes con hemofilia A es altamen-
te efectivo con todos los tratamientos disponibles.

Estudio de efectividad intrapaciente

En nuestro trabajo los pacientes disminuyeron de for-
ma estadisticamente significativa la TAS al cambiar
de tratamiento a emicizumab.

En la literatura encontramos resultados va-
riables, asi también disminuye la TAS al cambiar a
emicizumab en los estudios pivotales Haven 2029,
mientras que se mantiene en otros estudios obser-
vacionales.®™

Haran falta resultados a mas largo plazo e in-
cluir otras variables con el dafo articular.

Consumo de factor VIll en pacientes en trata-
miento con emicizumab
Practicamente todos los pacientes tratados con emi-
cizumab, necesitaron utilizar FVIII o FVII en alguna
ocasién. Los motivos del uso fueron: durante el perio-
do de induccién de emicizumab, para inducir toleran-
cia en pacientes no expuestos a FVIII previamente;
para inducir inmunotolerancia a pacientes con inhi-
bidores, para mantener la hemostasia durante proce-
dimientos quirdrgicos, y para manejar sangrados. El
manejo de sangrados fue el que requirié mayor can-
tidad de Ul de factor.

No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas en las Ul de factor necesarias para controlar
hemorragias por paciente y ano.
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Seguridad

No hubo ningln evento adverso. Ningln paciente
desarrollo anticuerpos neutralizantes frente a FVIIl o
emicizumab.

Adherencia terapetitica y calidad de vida de pa-
cientes estudiados

La adherencia al tratamiento fue cercana al 100% y
superior a la reportada en la bibliografia para los tra-
tamientos profilacticos con FVIII que se sitda en tor-
no al 80% (329,

En nuestro estudio se aprecia una alta CVRS
en los pacientes tratados con emicizumab. La pun-
tuacién alcanzada en las 5 esferas estudiadas es muy
buena, aunque se dejan ver leves problemas de mo-
vilidad y presencia de dolor.

Otros estudios aportan, ademas, una alta satis-
faccion al tratamiento con emicizumab principalmen-
te por la via de administracién subcuténea y por la
disminucién de la frecuencia de administracién ¢729),

Limitaciones del estudio

El presente trabajo puede verse afectado por una
serie de limitaciones como son que los sangrados
contabilizados eran informados por los pacientes
y/o médicos y solo ocasionalmente confirmados por
pruebas de imagen. No tenia en cuenta los sangrados
subclinicos, ni la degeneracién articular.

CONCLUSIONES

Emicizumab es un farmaco efectivo para la preven-
cién de sangrados de cualquier tipo en pacientes con
hemofilia A con y sin presencia de inhibidor y de ar-
tropatias previas.

Para demostrar superioridad en la efectividad
de emicizumab frente a FVIII hacen falta estudios a
largo plazo que evalien ademas de la TAS la degene-
racion articular. Aun asi, parece que podria disminuir
la TAS en pacientes con y sin inhibidor.

El mayor beneficio que aporta el tratamiento
con emicizumab es la CVRS, al reducir el nimero de
pinchazos y cambiar la via IV por la subcutanea, me-
nos invasiva.

Emicizumab es un tratamiento seguro.

La adherencia terapéutica es cercana al 100%
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