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Efmoroctocog alfa

VElocta® (Swedish Orphan Viovitrum)
en hemofilia A

esto causa la produccién de una
pequena cantidad de trombina que
inicia el proceso. La fase de amplifi-
cacion se centra en la superficie de
las plagquetas, activadas por la trom-
bina, que acumulan en su superfi-
cie factores y cofactores y permiten
su ensamblaje, dando lugar a com-
plejos con actividad enzimética,
como tenasa o protrombinasa, que
facilitaran la fase de propagacion,
con la formacién de grandes canti-
dades de trombina que favorecen la
generacion de fibrina y su polimeri-
zacion, para dar lugar al coagulo es-
table, segun se indica en la figura 1.

Los trastornos asociados a una
deficiencia congénita en la produc-
cion de determinados factores de
la coagulacion sanguinea constitu-
yen uno de los ejemplos tipicos de
las metabolopatias congénitas de
mayor impacto. Aunque se trata
de patologias poco frecuentes, su
incidencia en varias de las familias
reales europeas — debido a la es-
trecha endogamia — las popularizé.

La mas comun de las coagulo-
patias hereditarias — en realidad,

RESUMEN

El efmoroctocog alfa es una proteina de fusion recombinante con
una elevada semivida de eliminacion, formada por el factor VIII de
coagulacion humano con delecion del dominio B, unido al dominio Fc
de la inmunoglobulina humana G1 (IgG1). Ha sido autorizada para el
tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia
A. Los datos acumulados de los dos estudios de fase Il disponibles y
su estudio de extension, que todavia esta en curso, han demostrado
la eficacia a largo plazo de efmoroctocog alfa en el tratamiento de epi-
sodios agudos de sangrado, el manejo perioperatorio y la profilaxis en
varones con hemofilia A grave tratados previamente. La sustitucion del
factor VIII por efmoroctocoq alfa parece ser bien tolerado en pacientes
previamente tratados, sin que se evidence ningun de aumento de la
inmunogenicidad. Por su parte, la incidencia de eventos adversos aso-
ciados al medicamento es minima, habiéndose documentado algunos
cuadros leves de malestar, cefalea, artralgia y mialgia, descritos en un
0,2% de los pacientes. Y, lo que es de especial importancia, no se ha
descrito practicamente ningun caso de aparicion de anticuerpos inhi-
bidores. Por todo ello, el efmoroctocoqg alfa puede considerarse como
una alternativa eficaz a las preparaciones convencionales de factor VI,
incluyendo las formas recombinantes para el tratamiento de la hemo-
filia A, ofreciendo una proteccidn prolongada frente a los episodios de
sangrado mediante inyecciones profilacticas cada 3 a 5 dias.

El complejo FT-Vila facilita la ge-
neracion de los factores Xa y IXa y

ASPECTOS ,
FISIOPATOLOGICOS

e de propagaci

La coagulacion es un proceso
extremadamente complejo que
incluye una serie de reacciones
generadas en la superficie de las
células, que expresan en su su-

perficie el factor tisular (FT), y Xl —>Xlla . Trombina ...
cuyo objetivo es la formacion de N Ay T ot
trombina en sitios de lesion vas- X7 Nl i /7 N\ i
cular. La denominada de cascada il fack e

de la coagulacién considera un
proceso de 3 fases: inicio, amplifi-
cacion y accion de la trombina. La
fase de inicio se produce tras la le-
sion vascular, cuando el factor VI/
(proconvertina) se une a las célu-
las que presentan en su superficie
el factor tisular de tromboplastina
(factor 1), lo que conduce a la libe-
racion proteolitica de la convertina
(Vlla).
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Figura 1. Cascada de coagulacién sanguinea.
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la menos infrecuente — es la en-
fermedad de von Willebrand, un
trastorno congénito transmitido au-
tosémicamente, caracterizado por
el déficit cualitativo y/o cuantitativo
del factor de von Willebrand (Factor
vW). Se ha calculado que en deter-
minadas areas puede llegar a afec-
tar al 1% de la poblacion, aunque
los pacientes con problemas hemo-
rrdgicos graves no son NUMErosos.
El déficit de factor VIII se conoce
como hemofilia A y afecta 1 de
cada 10.000 personas a nivel mun-
dial; por tanto, se puede considerar
como una enfermedad rara (menos
de 5 casos por 10.000 habitantes,
en la Union Europea), al igual que
el resto de la coagulopatias heredi-
tarias, aun menos frecuentes que
la hemofilia A, salvo la mencionada
enfermedad de von Willebrand. Por
su parte, la deficiencia de factor IX
se conoce como hemofilia B vy
afecta a uno de cada 30.000 varo-
nes. Segun la Sociedad Espanola
de Hematologia y Hemoterapia
(SEHH), en 2016 habia en Espana
alrededor de 3.000 pacientes con
hemofilia (un 85% con hemofilia A
y un 15% con hemofilia B); en el
caso de la hemofilia A, el 96% de
los casos se trata de varones y un
94% de los casos de hemofilia B.
Todas estas coagulopatias tienen
una herencia autosémica recesiva.
Clinicamente se expresan con he-
morragias de intensidad variable,
manifestandose una mayor grave-
dad en los casos homocigoticos,
en los que existe una muy baja
concentraciéon de factor de coagu-
lacion. Los dos tipos principales de
hemofilia (A y B) se transmiten de
forma recesiva ligada al sexo (con-
cretamente, en el cromosoma X del
par 23), de tal forma que el 100%
de las hijas de hemofilicos son por-
tadoras y el 50% de los hijos de
mujeres portadoras manifiestan la
forma clinica de la hemofilia.
Existe un buen ndmero de en-
fermedades genéticas ligadas a la
pareja cromosomica sexual (XX en
las mujeres y XY en los varones).
Como los hombres la pareja es
heterogénea (XY) sélo tienen una
copia de los genes de cada uno de
los dos cromosomas (X e Y), por lo

que no existen otra copia del gen
que puedan contrarrestar la fun-
cion defectuosa del alelo andmalo
situado en dicho cromosoma. Este
es el caso de las hemofilias.

La inversion en la secuencia de
ADN que se encuentra en el intrén
22 del gen del factor VIl es la ano-
malia molecular mas frecuente-
mente detectada en pacientes con
hemofilia A grave, siendo respon-
sable de la enfermedad en el 45%
de los casos. Aproximadamente el
50% de hemofilicos con afeccion
grave y la practica totalidad de he-
mofilicos con diatesis hemorragica
moderada o leve presentan muta-
ciones puntuales. En cambio, en la
hemofilia B las deleciones parcia-
les o completas del gen represen-
tan el principal defecto molecular.
La existencia de mutaciones pun-
tuales es responsable de las for-
mas variantes de enfermedad (al-
teraciones funcionales). También
se han identificado un importante
numero de alteraciones molecula-
res responsables de la hemofilia B.

El gen humano del Factor VIII
(F8) se encuentra en la banda mas
distal (Xg28) del brazo largo del
cromosoma Xy estd formado por
una secuencia de 186.000 bases
(186 kb) dividida en 26 exones y 25
intrones. El Factor VIII se expresa
principalmente en el higado, en las
células endoteliales sinusoidales.
La proteina precursora del Factor
VIII contiene dominios de homolo-
gia internay su estructura desde el
extremo amino (-NH,) al carboxilo
(-COOH) sigue una secuencia Al-
A2-B-A3-C1-C2, en la que el domi-
nio B es escindido para formar el
Factor VIII, que es activado por la
trombina (Cuéllar, 2013).

La hemofilia A puede aparecer
como consecuencia de muy diver-
sas mutaciones en el gen F8, de
las que aproximadamente un tercio
son de novo, es decir, en pacientes
sin historial familiar, como ocurre
también en la hemofilia B. Entre
estas mutaciones se incluyen in-
versiones (por ejemplo, la inversion
de intron 22); supresiones grandes
— que se asocian con formas clini-
cas graves de hemofilia y un mayor
riesgo de anticuerpos inhibidores
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—, Inserciones, duplicaciones y re-
ordenamientos cromosomicos. Las
mutaciones puntuales, deleciones
o inserciones pequenas y mutacio-
nes sin sentido estan vinculados a
formas clinicas especificas, de re-
levancia algo menor.

La expresion clinica mas carac-
teristica de todas las formas de
hemofilia es la hemorragia, que se
manifiesta en multiples niveles y
localizaciones organicas: muscu-
lar, sistema nervioso central, par-
tes blandas y, muy especialmente,
en las articulaciones. La gravedad
de las manifestaciones clinicas
suele estar en relacion con la can-
tidad de factor existente:

1. Forma grave. Cuando la actividad
funcional del factor de la coagu-
lacion es indetectable, es decir
inferior al 1%. Habitualmente se
trata de pacientes con sangrado
espontaneo antes de los 6 meses
de edad o hemorragia intracraneal
en el parto.

2. Forma moderada. Los niveles de
factor se encuentran entre el 1y el
5% de lo normal. El sangrado apa-
rece generalmente antes de los
dos anos de edad, tras producirse
traumas minimos o pequenas ma-
niobras exploratorias invasivas.

3. Forma leve. Los niveles de factor
VIl o IX son superiores al 5% e
inferiores al 40%. El sangrado es
raro y puede aparecer ante trau-
matismos importantes o tras in-
tervenciones quirdrgicas.

La hemartrosis o hemorragia ar-
ticular es la forma de sangrado mas
frecuente (65-90%,), hasta el punto
de que constituye el sello distintivo
de las hemofilias. En pacientes con
hemofilia A o B grave, mas del 90%
de todos los episodios hemorragi-
cos se producen en las articulacio-
nes, y 80% de estos representan
hemartrosis de los tobillos, rodillas
y codos; es menos habitual en la ar-
ticulaciéon del hombro. En cualquier
caso, la hemartrosis produce dolor,
tumefaccion e impotencia funcional.

Por detras de la hemartrosis, en
orden de frecuencia, los hemato-
mas musculares suponen el 30%
de las complicaciones hemorra-
gicas. Pueden complicarse con
sindromes compartimentales e in-
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cluso shock hemorréagico; a la larga
producen atrofia muscular. Final-
mente, la hemorragia intracraneal
es la complicacién mas grave, pero
apenas constituye entre el 2 y 13%
de las complicaciones hemorragi-
cas. Si no hay un tratamiento rapido
puede causar la muerte. Los hemo-
filicos también pueden presentar
complicaciones hemorrégicas en
otras localizaciones, destacando la
hematuria y la hemorragia gas-
trointestinal y orofaringea.

La incidencia de sangrado en los
pacientes con hemofilia durante el
periodo neonatal oscila entre un
20% y un 44%, mientras que la
hemorragia intracraneal (HIC) apa-
rece en un 3,5-4% de los neona-
tos con hemofilia, aunque la cifra
podria ser mayor si se incluyen las
asintomaticas.

Hace ya mas de 150 anos que
se conocen los beneficios de la
transfusién de sangre para con-
trolar la hemorragia relacionada
con hemofilia y hace casi un siglo
(1923), que Feissly demostrara la
superioridad de plasma sobre la
sangre total para este fin. La in-
troduccion en la década de 1970
de los concentrados con factores
derivados del plasma permitié un
tratamiento mucho mas eficaz y
funcional, asi como una notable
reduccion de la morbilidad y mor-
talidad asociadas a la hemorragia.

Esta favorable evolucién del tra-
tamiento de restauracion o de
reemplazo de los factores sangui-
neos implicados en las coagulopa-
tias hereditarias sufri¢ a principios
de la década de los anos 80 del
pasado siglo un grave revés. Nada
menos que tres de cada cuatro
pacientes con hemofilia grave
acabaron infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y practicamente todos con
el de la hepatitis C (VHC), como
consecuencia de la transfusién de
concentrados de plasma contami-
nados. En las décadas siguientes,
la seguridad de estos productos se
convirtié un elemento clave y de-
rivo en la producciéon de concen-
trados no contaminados biolégica-
mente, gracias a la incorporacion
de dobles sistemas de inactivacion

viral. A ello, cabe agregar la dispo-
nibilidad de andlogos recombinan-
tes de los factores naturales, ca-
rentes por completo de riesgo de
contaminacion por virus humanos.

Sin embargo, tanto los medica-
mentos de origen extractivo, a
partir de plasma humano, como
los de origen recombinante siguen
teniendo un problema importante
que puede limitar o incluso anular
su utilidad: la produccion de inhibi-
dores en la sangre de los pacientes.

Los objetivos principales de la
terapia son prevenir la hemorra-
gia y en su caso tratarla, asi como
sus complicaciones y secuelas,
restaurar y mantener la funcion
articular e integrar a los pacientes
en la vida social normal. Para ello,
los hemofilicos A moderados y
leves se pueden tratar con desmo-
presina y antifibrinoliticos en un
buen numero de ocasiones; por
el contrario, en las formas graves,
es preciso utilizar un tratamiento
sustitutivo con factor VIII o IX,
segun sea el caso, el cual puede
ser concentrado plasmético purifi-
cado o recombinante. En todos los
casos, la cantidad de factor a in-
fundir depende de la gravedad de
la hemorragia. Asi, para combatir
hemorragias graves o de riesgo
vital se debe alcanzar un 100%
de factor circulante. Ante una he-
martosis, el tratamiento debe ser
lo més precoz posible (antes de 4
horas) y ante la duda, siempre se
debe tratar. El objetivo de factor a
conseguir es de un 30-50% (ha-
bitualmente 20-40 U/kg de factor
VIIl'y 30-60 U/kg de factor [X).

En recién nacidos con sospe-
cha de hemofilia se recomienda
administrar vitamina K por via
intravenosa a través de los vasos
umbilicales. En caso de que no
sea posible, otra alternativa es la
via oral, con una dosis de carga de
1 mg, seguida de 25 pg durante
varios dias.

La desmopresina es un analogo
sintético de la vasopresina capaz
de liberar del endotelio Factor vW
vascular al torrente circulatorio,
con aumentos de 4-5 veces su
valor basal y durante 8-10 horas.
Los efectos adversos son ligeros,
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habiéndose descrito enrojeci-
miento facial, cefalea, hipotension
y taquicardia. La desmopresina
se administra por via endovenosa
o intranasal y debe considerarse
como primera opcidn terapéutica
en pacientes con hemofilia A leve
y hemorragias leves o moderadas
o procedimientos invasivos me-
nores. Para las hemorragias mu-
cocutdneas se ha mostrado espe-
cialmente Util la administracion de
acido tranexamico.

La actividad de los factores de
coagulacion se expresa en unida-
des internacionales (Ul), que co-
rresponden al 100% de actividad
del correspondiente factor en 1
ml de plasma de donantes sanos.
La administracion de 1 Ul/Kg de
peso aumenta 1-2% de su nivel en
plasma. En general, los pacientes
con enfermedad grave aumentan
1% después de la primera inyec-
cion mientras que el aumento del
2% solo se produce cuando se
consigue un equilibrio entre los
compartimentos intra y extravas-
cular. En cualquier caso, los regi-
menes de dosificacion habituales
se basan en ajustes segun el peso
de los pacientes, pero la mejor
comprension de la respuesta far-
macocinética de un individuo ha
demostrado ser mas eficaz en la
prediccion de los niveles de factor
de coagulacion que protegen con-
tra episodios de sangrado.

El desarrollo de la artropatia he-
mofilica esta directamente relacio-
nado con el niumero de episodios
de sangrado, aunque algunos es-
tudios sugieren que el deterioro
de las articulaciones puede ocurrir
incluso sin evidencia clinica de he-
martrosis. La artropatia, una vez
establecida, es irreversible y pro-
gresiva; por lo tanto, la profilaxis,
definida como la administracién a
largo plazo regular de los corres-
pondientes factores implicados
para prevenir hemorragias articu-
lares, constituye el eje central de
la gestidon para los ninos con he-
mofilia severa.

La profilaxis primaria consiste
en la infusion regular de concen-
trados del factor deficitario, que se
mantiene durante més de 46 se-



manas al ano, y es iniciada antes
de la aparicion de alteraciones arti-
culares. Hay datos clinicos que de-
muestran que la profilaxis iniciada
a temprana edad protege contra el
dano de las articulaciones y dismi-
nuye la frecuencia de las hemar-
trosis y otras hemorragias.

Como vya se ha indicado, el de-
sarrollo de un inhibidor es la
complicacion mas importante del
tratamiento de restauracién en el
paciente hemofilico. Se trata de
una inmunoglobulina IgG policlo-
nal - la mas comun es la de tipo
lgG, - que se une a los dominios
funcionales del Factor VIl e impide
la interaccion con los factores de la
coagulacion relacionados. Los in-
hibidores que reconocen epitopos
propios del dominio A2 (aminoé-
cidos 484-508) o A3 (aminoacidos
1811-1818) suelen bloquear de
forma directa los lugares de union
de alta afinidad del Factor VIII acti-
vado con el Factor IX activado y el
Factor X, impidiendo la formacion
del complejo tenasa. Los inhibido-
res dirigidos contra el dominio C2
(aminoacidos 2181 y 2243) suelen
interferir en la unién del Factor VIII
a fosfolipidos y al Factor von Wi-
llebrand. En general aparece tras
las primeras exposiciones al factor
— por término medio al cabo de
10-12 dias de exposicion — y con
una frecuencia del 20-30% en los
pacientes con hemofilia A grave.

Es recomendable realizar una de-
teccion precoz mediante la realiza-
cion de determinaciones analiticas
cada cinco dosis administradas,
hasta la vigésima dosis y, poste-
riormente, cada 10 dosis hasta
los 50 dias. Superadas las 150
dosis, el riesgo de que aparezca
baja notablemente, por lo que es
suficiente un control anual. Tam-
bién se realiza una determinacion
antes de una intervencién quirur-
gica cuando se cambie el tipo de
concentrado administrado, y si se
observa ineficacia del tratamiento
en el control de un episodio hemo-
rragico.

La eleccion del tratamiento he-
mostatico estd condicionada por
el nivel o titulo del inhibidor (alto
o bajo), y la respuesta después de

una nueva estimulacion. Se con-
sidera como inhibidor de titulo
bajo aquél por debajo de 5 uni-
dades Bethesda por mililitro (UB/
ml), que se mantiene a pesar de
la estimulacion con sucesivas ad-
ministraciones de Factor VIII. Se
considera ademas como de bajo
titulo y alta respuesta cuando se
observa una respuesta rapida (al-
rededor de siete dias) después de
la administracién de una dosis.
Los pacientes con inhibidor de
bajo titulo y poco respondedores
son tratados con dosis mas ele-
vadas de Factor VIII, y un control
estrecho de sus niveles. Para el
célculo de las dosis necesarias se
debe tener en cuenta que se pre-
cisa una cantidad para neutralizar
el efecto del inhibidor, mas la can-
tidad de factor necesario para al-
canzar los niveles terapéuticos de-
seados, de ahi la necesidad de un
control estricto y personalizado.
En pacientes con titulo alto puede
disminuir el titulo en ausencia de
administracion de Factor VIII du-
rante periodos prolongados de
tiempo. En caso de pacientes con
titulo alto de inhibidor deben ser
tratados con agentes capaces de
inducir la hemostasia en ausencia
de Factor VIII o Factor IX.

La mayoria de los pacientes con
hemofilia A sometidos a un tra-
tamiento profilactico reciben tres
dosis semanales o una dosis cada
dos dias de 25-40 Ul/kg, aunque,
es habitual el tratamiento a de-
manda.

ACCION Y MECANISMO

El efmoroctocog alfa es una pro-
teina de fusién recombinante con
una elevada semivida de elimina-
cion, formada por el factor VIl de
coagulacién humano con delecion
del dominio B, unido al dominio
Fc de la inmunoglobulina humana
G, (IgG,). Ha sido autorizada para
el tratamiento y profilaxis de las
hemorragias en pacientes con he-
mofilia A.

El complejo formado por el fac-
tor VIII y el von Willebrand (VW)
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es escindido al activarse la cas-
cada de coagulacién, transfor-
mandose el factor VIII en factor
VIII activado (Vllla) y liberando
el factor vW; a partir de ese pro-
ceso, el factor Vllla actla como
cofactor del factor 1Xa, lo cual fa-
cilita la activacion del factor X a
Xa, el cual, a su vez, convierta la
protrombina en trombina y ésta el
fibrinogeno en fibrina, responsa-
ble Ultimo de la constitucion del
coagulo sanguineo.

ASPECTOS MOLECULARES

El efmoroctocog alfa es una pro-
teina de fusion de origen recombi-
nante formada por la combinacién
del factor VIII de coagulacion en
el que se ha suprimido el dominio
B, unido covalentemente al domi-
nio Fc de la IgG,. La proteina de
fusién tiene un peso molecular
aproximado de 220 kDa. La con-
secuencia de la fusion del factor
VIII con un dominio de la IgG, es
un incremento del 50% de la semi-
vida de eliminacion frente al factor
VIII recombinante (19,0 vs. 12,4
h), lo que permite un efecto mas
mantenido y una administracion
menos frecuente que las formas
convencionales de factor VIII.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clini-
cas del efmoroctocog han sido
adecuadamente contrastadas en
la indicacion autorizada mediante
dos ensayos clinicos de fase 3
(A-LONG vy Kids A-LONG), confir-
matorios de eficacia y seguridad,
y una extension de ambos aln en
desarrollo (ASPIRE).

El estudio A-LONG (Mahlangu,
2014) evallo la seguridad, efica-
cia y farmacocinética del efmo-
roctocog para la profilaxis, el tra-
tamiento de la hemorragia aguda
y el control hemostatico periope-
ratorio en 165 varones adultos
o adolescentes (=12 anos) con
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hemofilia A grave, tratados pre-
viamente. Se establecieron tres
brazos de tratamiento: profilaxis
individualizada dosis de 25-65 Ul/
kg cada 3-5 dias (n=118), profilaxis
semanal con dosis fijas de 65 Ul/
kg (n=24) y tratamiento episddico
con dosis de 10-50 Ul/kg (n=23).
Como variable se establecieron
la tasa anualizada de sangrado
(TAS), el desarrollo de inhibidor del
Factor VIl y la incidencia de even-
tos adversos. Los resultados mos-
traron que la mediana de la tasa
anualizada de sangrado fue de 1,6
(profilaxis individualizada, brazo 1),
3,6 (profilaxis semanal, brazo 2) vy
33,6 (tratamiento episddico, brazo
3). En el brazo 1, la mediana de la
dosis semanal fue de 77,9 Ul/kg y
aproximadamente el 30% de los
pacientes alcanzd un intervalo de
dosificacion de 5 dias (ultimos 3
meses en estudio). No se observo
ningun episodio hemorragico en
el 45% de los pacientes someti-
dos a profilaxis individualizada, ni
en el 17% de los tratados con el
régimen semanal con dosis fijas.
El control de los episodios hemo-
rradgicos se consiguio en el 87% de
los casos con una Unica inyecciéon
de efmoroctocg y en el 98% con
un maximo de dos.

Por su parte, el estudio Kids A-
LONG (Young, 2015) incluyd a 71
pacientes pediatricos (<12 anos)
con hemofilia A grave, previa-
mente tratados. El régimen poso-
logico inicial de efmoroctocog fue
de 25 Ul/kg el primer dia, 50 Ul/kg
el 4°, ajustadndose la posologia de-
finitiva hasta un maximo de 80 Ul/
kg en intervalos de al menos dos
dias. La variable primaria fue el
desarrollo de inhibidor (anticuerpo
neutralizante), mientras que entre
las secundarias se determiné la
tasa anualizada de sangrado vy el
numero de infusiones requerido
para controlar una hemorragia.
Los resultados mostraron que
ninguno de los pacientes desarro-
llaron inhibidor, mientras que la
tasa anualizada de sangrado fue
de 1,96 globalmente pero de 0,0
para hemorragias espontaneas; de
hecho, un 47% de los pacientes
no experimentd ningun episodio

hemorragico; el 93% de los episo-
dios hemorragicos fueron contro-
lados con una o dos infusiones de
efmoroctocog. La dosis media se-
manal profilactica fue de 88,1 Ul/
kg vy al final del estudio, el 90% de
los pacientes estaba utilizando una
pauta de dos infusiones semana-
les. Entre aquellos que habian re-
cibido anteriormente un régimen
profilactico con factor VIII, el 74%
redujeron la frecuencia de la admi-
nistracion con efmoroctocog.

Finalmente, el estudio ASPIRE
(Nolan, 2016) es un estudio de
extension en el que se incluye-
ron pacientes procedentes de los
dos ensayos clinicos anteriores
(150 adultos y adolescentes, y 61
ninos), que fueron incluidos en
uno de los siguientes brazos de
tratamiento: profilaxis individua-
lizada, profilaxis semanal, profi-
laxis modificada (para aquellos
pacientes en los que no se consi-
guié anteriormente una respuesta
oOptima con la profilaxis individua-
lizada o semanal) y tratamiento
episédico. Como se indicé ante-
riormente, el estudio aun sigue
en curso; no obstante, se ha
realizado un analisis intermedio
de resultados, cuando llevaban
transcurridos una mediana de 81
semanas con los adultos y ado-
lescentes, y de 24 semanas con
los ninos, teniendo la mayoria de
los pacientes (92% de adultos y
adolescentes, y 57% de los ninos)
al menos 100 dias acumulados
de exposicién al farmaco. Los
resultados en este punto indican
que las tasas anualizadas de san-
grado en los pacientes sometidos
a profilaxis individualizada eran
de 0,66 (adultos/adolescentes),
0,0 (ninos <6 anos) y 1,54 (ninos
6-12 anos); en los sometidos a
profilaxis semanal y modificada
fue de 2,0 (adultos/dolescentes).
No se observé ninguna variacion
en la frecuencia o en la dosis de
infusion profilactica en la mayo-
ria de los pacientes, tanto adultos
€como ninos.

Desde el punto de vista de la
seguridad, el efmoroctocog pre-
senta un perfil toxicolégico fran-
camente benigno. Los eventos
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adversos mas comunes que apa-
recieron durante el tratamiento
fueron nasofaringitis (19%), in-
fecciones del tracto respiratorio
superior (12%), artralgia (12%),
cefalea (11%), tos (10%), diarrea
(5,0%), pirexia (5,6%) y vomitos
(5,2%). La mayoria de estos even-
tos adversos fueron considerados
como no relacionados con el trata-
miento, salvo los casos documen-
tados de malestar, cefalea, artral-
gia y mialgia, descritos en un 0,2%
de los pacientes. Por su parte, un
16,7% de los pacientes tratados
experimentaron eventos adver-
SOS graves, aungue ninguno de
ellos fueron atribuibles al trata-
miento con moroctocog. Solo se
ha descrito un Unico caso de apa-
ricion de anticuerpos inhibidores,
con baja titulacién y que ademas
acabo por negativizarse al cabo de
varias semanas.

ASPECTOS INNOVADORES

El efmoroctocog alfa es una pro-
teina de fusion recombinante con
una elevada semivida de elimina-
cioén, formada por el factor VIII de
coagulacién humano con delecion
del dominio B, unido al dominio
Fc de la inmunoglobulina humana
G, (IgG,). Ha sido autorizada para
el tratamiento y profilaxis de las
hemorragias en pacientes con he-
mofilia A.

Los datos acumulados de los dos
estudios de fase Il disponibles y
su estudio de extension, que toda-
via esta en curso, han demostrado
la eficacia a largo plazo de efmo-
roctocog alfa en el tratamiento de
episodios agudos de sangrado,
el manejo perioperatorio y la pro-
filaxis en varones con hemofilia
A grave tratados previamente.
Entre los pacientes en los que se
utilizé efmoroctocog alfa para la
profilaxis individualizadas y que
previamente habian recibido profi-
laxis con factor VIII, practicamente
todos los adultos y adolescentes,
y tres cuartas partes de los ninos
redujeron su frecuencia de infu-
sion en comparacién con el régi-



men utilizado anteriormente. La
sustitucion del factor VIII por ef-
moroctocog alfa parece ser bien
tolerado en pacientes previamente
tratados, sin que se evidencie nin-
gun de aumento de la inmunoge-
nicidad.

Por su parte, la incidencia de
eventos adversos asociados al
medicamento es minima, habién-
dose documentado algunos cua-
dros leves de malestar, cefalea,
artralgia y mialgia, descritos en un
0,2% de los pacientes. Y, lo que

es de especial importancia, solo se
ha descrito un Unico caso de apa-
ricion de anticuerpos inhibidores,
con baja titulacién y que ademas
acabo por negativizarse al cabo de
varias semanas.

Aunque no se dispone de estu-
dios directamente comparativos,
la evidencia proporcionada por
los ensayos clinicos disponibles
indica que el efmoroctocog alfa
constituye una alternativa eficaz a
las preparaciones convencionales
de factor VI, incluyendo las for-

EFMOROCTOCOG ALFA NUEV0S FARMACOS

mas recombinantes para el trata-
miento de la hemofilia A. Por otra
parte, mediante la reduccion de
la frecuencia de las inyecciones,
tedricamente podria mejorarse la
adherencia a los regimenes pro-
fildcticos (Frampton, 2016). En
este sentido, puede considerarse
como el primer tratamiento para
la hemofilia A capaz de ofrecer
una proteccion prolongada frente
a los episodios de sangrado me-
diante inyecciones profilacticas
cada 3 a b dias.

EFMOROCTOCOG ALFA

VALORACION

ELOCTA® (Swedish Orphan Viovitrum)

Grupo Terapéutico (ATC): BO2BD. SANGRE Y ORGANOS HEMATOPOYETICOS. Vitamina K y otros hemostéticos: factores de coagulacion.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A.

INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la terapéutica estandar

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPANA

Farmaco Medicamento® Laboratorio
Factor VIII Beriate CSL Behring 2000
Octocog alfa Advate Baxalta 2004
Moroctocog alfa Refacto AF Pfizer 2011
Simoctocog alfa Nuwiq Octapharma 2014
Efmoroctocog alfa Elocta Swedish Orphan Viovitrum 2016
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