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Hemostasia

« Factores vasculares: integridad del endotelio, integridad
vascular (colageno)

Vessel Wall Damage

« Factores plaguetarios

 Factores de la coagulacion
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Hemofilia

« Enfermedad hemorragica hereditaria
comun

* Defecto funcional del factor VIl o
factor IX

« Hemofilia A 85%
« Hemofilia B 15%

« Autosdmico ligado a X — de novo

WFH. Guidelines for the management of haemophilia. 2012. Available at: http://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1472.pdf
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Fvaluacion de laboratorio

Prugha Resultados.en HA
BHC Plaguetas normales
TTPa TTPa prolongado
TP TP normal
Historia de exposicion a heparina Descartado
1:1 TTPa corregidos Sugestivo de deficiencia de factores

Actividad de FVI Disminuido (<40 %)

Anticuerpos Anti FVIII (Inhibidor) Negativo al diagndstico (puede convertir
desptes de la exposicion a FVIIl )

Secuenciacion del gen del FVIll- prueba para Mutaciones detectadas
intrén 22 en pacientes on HAS.




Severidad

* Mutaciones /Reduccidn

0 ausencia absoluta de % de pacientes’ moderada severa

o 1
la actividad del FVIII. -\

19% 53%
* Niveles basales de FVIII
generalmente Nivel de factor circulante? 1-<5 lu/dL® <tlu/dir
CorrelaC|Onan con eI (0.05-0.40 1U/mL) (0.01—<0.05 U/mL) (<0.01 IU/mL)
grado de sangrado y se -
usan para clasificar la . .
' 2 1—<5% <1%
severidad de la % FVII
hemofilia. 2
Sangrado espontaneo Sangrado espontaneo Sangrados
* Aproximadamente 50— Patrd t i es.rarg; sangrado ocasional; sangrade esponaneos.en
: atron hemorragico iterie
60%hde 'O;.f?act'.e”tes | B otng ol M
con hemofilia tienen la de trauma
forma severa.? TS O11o))

1. Bolton-Maggs H, et al. Lancet 2003;361:1801-9 2. WFH. Guidelines for the management of haemophilia. 2012. Available at:
http://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1472.pdf [Accessed 4 July 2017]3. Carcao MD, et al. Blood 2013;121:3946-52
4. Gouw SC et al. Blood 2012;119:2922-34 5. CDC. UDC Report. 2014. Available at:

Ra ngo nOrmal 50—150 IU/d |_ (0.50—1_50 IU/m L) https://www?2a.cdc.gov/ncbddd/htcweb/UDC_Report/UDC_Report.asp [Accessed 4 July 2017]



http://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1472.pdf
https://www2a.cdc.gov/ncbddd/htcweb/UDC_Report/UDC_Report.asp

Cuadro Clinico

 RN: sangrado por muinon umbilical,
cefalohematoma, post-quirdrgico,SNC.

« Lactantes: hematomas,erupcion dental,
vacunas, zonas de trauma.

 Preescolares-escolares: hemartrosis,
hematomas, hematuria, mucosas, Gl,
SNC.




Hemorragias Articulares

* Manifestacion clinica mas
frecuente de la hemofilia.

* Principal causa de dolor e
incapacidad




LOCALIZACION

 Mas comunes ocurren en tobillos,
rodillas y codos.

* En otras articulaciones, incluyendo dedos
de los pies, hombros y caderas.

* Articulaciones de las manos
generalemente como resultado de una
lesion.

“viowonin )



Complicaciones

Como consecuencia del sangrado:

1. Complicaciones musculoesqueléticas
2. Hemorragias que pueden comprometer la vida.

Por el tratamiento:

1. Infecciones transmitidas por transfusiones
2. Desarrollo de inhibidores



Musculoesqueléticas

* 1. Hemartrosis

e 2. Sinovitis




Durante una hemorragia articular

 Hormigueo y calor en la articulacion.

e _ Burbujeo
b - Hormigueo
Cablor

 Inflamacidn, dolor y rigidez.
Inflamacidn
oo & j) polr

e Sin tratamiento, la presiéon de Ia

inflamacion
eventualmente detendra la hemorragia.
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Mecanismo de dafio

e Sangrado ‘ Inflamacion sinovial
pinzamiento sinovial 8 l

hipertrofia sinovial - Sangrado recurrente

4

Artropatia



Artropatia Hemofilica

* Las hemorragias articulares ocasionan sinovitis vy @
mas sangrado.

* Después de cada hemorragia, quedan restos de
sangre en la articulacion.

* La membrana sinovial deja de producir el liquido
sinovial.
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e Pseudotumores

Generalmente en un musculo
adyacente al hueso, hemorragia
intradsea o subperidstica que
destruye el hueso.

Si no recibe tratamiento, puede
alcanzar un gran tamafio
provocando presion sobre las
estructuras neurovasculares
adyacentes asi como fracturas
patoldgicas.

* Fracturas




HEMORRAGIA MUSCULAR




Hemorragias musculares

Lesion en capilares musculares.

Pueden ocurrir sin motivo aparente.

Dolor y rigidez.

Puede haber equimosis

En musculos profundos, la inflamacion podria ejercer
presion en nervios y arterias, causando parestesias.

HEMOFILIA 1[
l JI0

Contraccion muscular refleja. (espasmo muscular). S ———

Como resultado, trastorno en la movilidad articular.






Efectos a largo plazo de las hemorragias musculares

* Debilidad muscular y acortamiento. @

 Las articulaciones que se encuentran a

los extremos del musculo no podran
moverse adecuadamente y podrian tener
hemorragias con mayor frecuencia.
* Puede haber debilidad muscular o ‘
paralisis.
B

e Contracturas musculares



Hemorragias graves gue ponen en peligro la vida.

* Las hemorragias en SNC constituyen
importantes causas de muerte.

e Cavidad oral pueden ser resultado
de infecciones, lesiones, inyecciones
dentales o cirugia.

e Ocasionan inflamacion,dificultad
para la deglucion y obtruccion en la
via aérea ——







Complicaciones de la hemofilia... desarrollo inhibidores




¢Que es un inhibidor?

* |1gG

* Se une al FVIIl o FIX e impide su funcion hemostatica.

* Tratamientos costosos con incremento en |a mortalidad.

 Complicaciones mas importantes en hemofilia.

Factor VIl inhibitors in mild and moderate severity haemophilia A. UK haemophilia centre directors organisation, Thromb haemost 1998; 79;762.



Prevalencia

* Hemofilia A severa 20- 36%

* Hemofilia B severa 3-5 %

* Riesgo bimodal —maxima 1-2 anos
6ta década

Lusher JM, arkin S, abigaard CF, schwartz RS, Recombinant factor VIII for the treatment of previously untreated patients with hemophilia A. Safety, efficacy and development of inhibitors. Kogenate previously untreated
patient study group. N. EnglJ med 1993; 328;453, Hay CR, ludiam CA, colvin BT, et al. Factor VIl inhibitors in mild and moderate severity haemophilia A. UK haemophilia centre directors organisation, Thromb haemost
1998; 79;762.



é¢Quien esta en riesgo de desarrollar un inhibidor?

Edad

Genética (historia familiar, tipo de mutacion)

e Raza

Intensidad de tratamiento

e Reto inmunoldgico

Modo de tratamiento

* Tipo de Producto

Hay CR, Palmer B. Chalmers E. Et al. Incidence of factor VIl inhibitors throughout life in severe hemophilia A in the United Kingdom. Blood 2011; 117;6367. Kemball-Cook G, Tuddenham EG, Wacey Al. The factor VIII Structure and Mutation Resource Site: HAMSTeRS
version 4. Nucleic Acids Res 1998; 26:216. Astermark J, Berntorp E, White GC, et al. The Malmo International Brother Study (MIBS): further support for genetic predisposition to inhibitor development in hemophilia patients. Haemophilia 2001



éCuando sospechar de un inhibidor ?

* En pacientes en profilaxis presenta sangrado repentino o no se tiene
una resolucion esperada.

* Tienen mayor dificultad en alcanzar la hemostasia.



Clasificacion

* Baja Respuesta = inhibidor persistentemente < 5UB.

e Algunos inhibidores pueden ser transitorios, desparecer en 6
meses, independientemente de que reciban FVIII.

* Algunos de bajo titulo se pueden incrementar hasta un alto titulo
después de 3 a 5 dias de la exposicion.(respuesta anamnésica).

= Alta Respuesta: >5 UB.



Tratamiento

Centros de tratamiento integral
2 componentes a tratar<—sangrado activo
blacion del inhibidor por ITI.
Bajo titulo: pueden responder a FVIIlI con una minima modificacion en la dosis.

Alto titulo: El agente bypass es generalmente la primera eleccion en cualquier
paciente con hemofilia A o B e inhibidor de alto titulo que presenta un sangrado o
requiere una cirugia.

Astermark. Blood, 109 (15). 2007
Lorio. Cochrane Database of Systematic Reviews, 9, pub3. Iran Red Crescent Med J. 2014 Dec; 16(12):



Agentes Bypass

* rFVIla (Novoseven ©)
e CCPa (FEIBA ®)

 Ambos contienen factores de coagulacion activados .
* Son efectivos en la hemostasia en hemofilia.



Inmunotolerancia (ITl)

* Tratamiento a largo plazo

Objetivo : eliminar el inhibidor
* Dosis repetitivas de FVIIl con o sin terapia inmunosupresora.

* Para "resetear” o “tolerar” el sistema inmunologico del paciente y
reducir la produccion de anticuerpos.

* Debe ser fuertemente considerado.

Br Journal Hemtol 2013 Jan;160(2):153-70. doi: 10.1111/bjh.12091. Epub 2012 Nov 15.
Diagnosis and treatment of factor VIIl and IX inhibitors in congenital haemophilia: (4th edition). UK Haemophilia Centre Doctors Organization. Collins P



éQuién debe ser considerado para ITI?

* Todos los pacientes con diagnostico de inhibidor reciente.

 >5UB en repetidas ocasiones con al menos 2 semanas entre
unay otra.

e Adultos con inhibidor que no han recibido ITI.

* En pacientes con diagnostico reciente y >10 UB utilizar bypass
primero.

Br Journal Hemtol 2013 Jan;160(2):153-70. doi: 10.1111/bjh.12091. Epub 2012 Nov 15.
Diagnosis and treatment of factor VIl and IX inhibitors in congenital haemophilia: (4th edition). UK Haemophilia Centre Doctors Organization. Collins P



Trastorno

hereditario
o complejo
Mulljtlplff:.s Enfermedad
complicaciones costosa
Hemofilia
Tratamiento Dificil
es mandatorio manejo

NO hay
cura?



Tratamiento

* Multidisciplinario

* Manejo del dolor
 Terapia de reemplazo
* Medios fisicos

 Rehabilitacion



Tratamiento

* En la actualidad es muy efectivo.

* Administracion del factor de coagulacion deficiente.

* El sangrado se detiene cuando una cantidad suficiente de factor de
coagulacion llega al sitio que esta sangrando.

* Tratamiento adecuado=>» vidas saludables.




Terapia de Reemplazo

« Hemofilia A. Concentrado de Factor VIII

« Hemofilia B: Concentrado de Factor IX,

e Modalidades

* Profilaxis
« Ademanda



Profilaxis
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* Infusion periddica de concentrados de factor.(2-3 veces por semana)

 Surgio a partir de la observacion de que las personas con hemofilia leve o
moderada rara vez presentan hemorragias espontaneas.

* Reduce sangrados de 30-40/aiio a 0-4 /aio

* Importantes estudios han demostrado que los ninos que reciben
profilaxis tienen menos hemorragias y articulaciones mas saludables.

* Previene artropatia y enfermedad articular.

« Franchini M, Mannucci PM. Blood Rev 2013;27:179-84 2. Manco-Johnson MJ, et al. N Engl J Med 2007;357:535-44



Tratamiento profilactico en nifios

* Profilaxis primaria— tratamiento regular comenzando después del primer sangrado articulary
antes de los dos anos.!

* Profilaxis secundaria— tratamiento regular iniciando después de >2 sangrados aritculares o a una
edad mayor a dos afios.!

Régimen profilactico?

Régimen Holandés De manera temprana 15-25 IU/kg 1—2 veces por Altos costos relativos,
(dosis intermedias) después de la presencia semana FVIII eficacia moderada.
de sangrado articular.
Tradicional Sueco Antes de la aparicion de 25-40 IU/kg 3 veces por semana Muy altos costos, ,mavor
(dosis altas) las hemorragias FVII eficacia.
articulares
Dosis farmacocinética Individualizado Dosis individualizada de altas Bajo costo, alta eficacia.
Sueco dosis a reduccion de dosis total y
de intérvalo.

Régimen Canadiense Temprano después de la 50 IU/kg semanal FVIII Costos v eficacia
(dosis escaladas) presencia de hemorragia (incrementar segun la presencia moderada.

articular, de sangrados

1. Donadel-Claeyssens S. Haemophilia 2006;12:124-72. Berntorp E, Shapiro AD. Lancet 2012;379:1447-56



La profilaxis no ayudara a reparar articulaciones que ya
estan lesionadas.

Sin embargo, disminuira la frecuencia de las
hemorragias, y puede reducir el avance de |Ia
enfermedad articular, y puede mejorar la calidad de vida.



La profilaxis es actualmente el objetivo del tratamiento para
las personas con hemofilia grave, lo que les permitira
permanecer activas y participar de manera mas adecuada en
la vida cotidiana.




Barreras y desafios

* La principal barrera para la profilaxis a largo plazo es el costo del
tratamiento. La profilaxis solo es posible si se asignan considerables
recursos a la atencion de la hemofilia.

* Acceso venoso : La profilaxis requiere inyecciones frecuentes y puede

resultar dificil encontrar venas adecuadas en ninos con hemofilia muy
peguenos.

e Adherencia




Epidemiologia

Y
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Epnidemiologia de la hemofilia A:

Existen alrededor de La incidencia annual

400,000 pacientes con esdelcn RN
hemofilia en el mundo.! varones,
250 Numero de pacientes cc_m diagnéstico de
_ hemofilia
= (A y B) a través del tiempo?
v
g
5S¢ 150-
La hemofilia A Los pacientes con &
representa alrededor de hemofilia, . ¥ 100+
80% del total de los actualmente tienen E
N . . 50_
pacientes con u-r;a exgli;:-tatlva dte 3
in 1,3 vida practicamente
hemofila igual a la de un =5 NP %éga’\ 9.9y VDY
AR 9 Ny A A Y
il e Saho. SEESEEEES TESF SEES

A pesar de que el nimero de pacientes con diagndstico de hemofilia
esta en incremento, existe un subdiagndstico.

1. WFH. Guidelines for the management of haemephilia. 2012, Available at: http://www 1.wih.org/publications/files/pdf- 1472.pdf [chcles_‘;sgg?e}
u

o euls)
2. OrpnaNet. Hemophilia. Available at: www.oroha.net [Accessed 4 July 2017)
3. WFH. Global Survey. 2015, Available at: hutpy/fwwwil.wih.o ilE - | Accessed 4 July 2017
nromD Hacmaost 2006;4:2255-301




« Consumo de FVIII total/ Poblacion total
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DE
SALUBRIDAD GEMNERAL

Consejo de Salubridad General

Identificacion de tratamientos y medicamentos asociados a gastos catastroficos

Categoria V. Rehabilitacion de largo plazo
Enfermedad: CIE-10: D66, D67, D68.0 Hemofilia

PROTOCOLO TECNICO

|  Fase de atencion

[ Intervenciones

| Medicamentos

Equipamiento y otros insumos

Diagnéstico
Unidad Médica con
Pediatra ., Hematologo

Estudios de laboratorio:

= Biomefria hematica completa, con
cuenta de plaguetas.

- Estudio de hemostasia: tiempo de
trombina (TT), tiempo de sangrado,
tiempo de protrombina (TF), iempo
de tromboplastina parcial (TTPa),
cuantificacion de factor VI (y Von
Willebrand) y IX

- Determinacion del Inhibidor contra
factor faltante (VI & 1X).

En pacientes previamentie transfundides:

= Perfil Viral: HIV.HCV y HBV

Reactivos de laboratorio especificos para cada
prueba

Tratamiento
profilactico

. Hemofilia A 6 B en
menores de tres
afios con al menos
una hemorragia

v . .
hemaiologla, oﬁopeﬁla. odontologla Yy

psicologia.

Profilaxis Primaria (ambulatoria)

Estudios de Laboratorio:

=  Biomefria hematica completa, con
cuenta de plaguetas. Cada 6 meses

=- Determinacion del factor VIl o 1,

v deteccion de inhibidores contra factor

Vill o IX bajo el siguiente esquema:

Primer afio 3 veces al afio

Segundo afo 2 veces al afio

Hemofilia A.

Grave 0 moderada (menos del 2% de

actividad del Factor VIIl)

=  Factor Antihemofilico Humano (factor
VI, viralmente inactivado) o factor
Vill recombinante a dosis de 30 Ul/kg
tres veces por semana, via
intravenosa.

Hemofilia B

Grave o moderada (menos del 2% de

actividad del Factor IX)

=  Factor IX (viralmente inactivado) o
factor X recombinante a dosis de
40Ul/kg dos veces a la semana, via
intravenosa.

Reactivos de laboratorio especificos para cada
prueba
Catéter puerto e insumos

AeRAi el SR AR D B A LRT0,

Actualizacién en noviembre de 2010.




Categoria V. Rehabilitacion de largo plazo
Enfermedad: CIE-10: D66, D67, D68.0 Hemofilia

| Fase de atencion

| Intervenciones

| Medicamentos

—

Equipamiento y otros insumos

Tratamiento

. Paciente mayor de 3
anos con Dano
articular

Profilaxis secundaria

Estudios de Laboratorio:

=  Biometria hemdtica completa, con
cuenta de plaquetas. Cada 6 meses

» Determinacion del factor VIll o IX,

y deteccion de inhibidores contra factor

Vill o IX bajo el siguiente esquema:

Primer afo 2 veces al afio

A partir del segundo afio 1 vez al afio

Hemofilia A

Grave o moderada

=  Factor Antihemofilico Humano (factor
VI, viralmente inactivado) o factor
VI1II recombinante a dosis de 30 Ul/kg
Tres veces por semana, via
intravenosa.

Hemofilia B
Grave o moderada (menos del 2% de

actividad del Factor IX)

=  Factor IX (viralmente inactivado) o
factor IX recombinante a dosis de
40Ul/kg dos veces ala semana, via
infravenosa.

Equipo de Rayos X y placas.
Equipo de ultrasonido. (opcional)

Tomaografo. (opcional)

Equipo y material necesario para la
administracion de medicamentos

Medicina Fisica y
Rehabilitacion

Estudios de gabinete:

tn_l_ﬂﬂ'pauen g con manitestaciones clinicas

y hemaorragicas:

* Radiografias de arficulaciones

= Ultrasonido abdominal y de
articulaciones(opcional)

=  Tomografia axial computarizada
craneo, torax y abdomen.(opcional)

* Valoracion por ortopedia con
artroscopia o sinoviortesis{quimica o
radiactiva)(opcional).

= Valoracion por medicina fisica y

rehabilitacion

+ Sesiones de terapia fisica y
rehabilitacion (Aproximadamente 10 al
ano)

prueba

Medicina nuclear (opcional)
Artroscopio {opcional)
Catéter puerto e insumos

Servicio de terapia fisica y rehabilitacion con
equipo basico.

Actualizacion en noviembre de 2010,

React : i




Categoria V. Rehabilitacion de largo plazo

Enfermedad: CIE-10: D66, D67, D68.0 Hemofilia

( | Fase de atencion |

Intervenciones

Medicamentos

Equipamiento y otros insumos \

HEMOFILIA A (Fvii) | *

Tratamiento oportuno

100%)

100%)

Terapia sustitutiva y anfifibrinolitica.

Tipo de Hemorragia:

a demanda
1. Articular (nivel de factor de 40-
60%)
2.  Muscular (excepto iliopsoas) (nivel
de factor de 40-60%)
\ 3. lliopsoas

3. T TICIar (MVer ue 1actor ae ou-

3.2 Mantenimiento (nivel de factor
de 30-60%)

4. SNC/Cabeza
4.1 Inicial (nivel de factor de 100%)

4.2 Mantenimiento (nivel de factor
de 60%)
5. Cuello y garganta
5.1 Inicial (nivel de factor de 100%)

5.2 Mantenimiento (nivel de factor
de 60%)

6. Gastrointestinal
6.1 Inicial (nivel de factor de 80-

6.2 Mantenimiento (nivel de factor
de 50%)

Factor Antihemofilico Humano
(factor VI, viralmente inactivado)
o factor VIl recombinante

1. Dosis 20-30 Ul/ka por dia por 1-2
dias

2. Dosis 20-30 Ul/kg por dia por 2-3
dias

3. lliopsoas

ST DR U URgieme g 12
dias

3.2 Dosis 15-30 Ulikg por dia de
312

4. SNC/Cabeza

4.1 Daosis 50 Ulfkg/8 horas por 2-7
dias.

4.2 Dosis de 30Ulkg por dia a
completar 21 dias (pasa a profilaxis
secundaria).

3. Cuello y garganta

5.1 Daosis 50 Ulfkg/8 horas de 2-7

dias

52 Dosis de 30Ul/kg por dia a
completar 10 dias

6. Gastrointestinal

6.1 Dosis 40-50 Ul/kg/12 hrs por 1-2
dias

6.2 Dosis de 30Ul/kg por dia a
completar 7 a 10 dias.

Actualizacion en noviembre de 2010.



Categoria V. Rehabilitacion de largo plazo
Enfermedad: CIE-10: D66, D67, D68.0 Hemofilia

Fase de atencion

] Intervenciones

[ Medicamentos

Equipamiento y otros insumos

7. Renal (nivel de factor de 50-60%)

8. Cirugia mayor

8.1 Preoperatorio (nivel de factor
de 80-100%)

8.2 Postoperatorio (60-80%)

8.3 Postoperatorio (40-60%)
8.4 Postoperatorio (30-50%)

9, Extraccion dental {I'Ii'd"9| de factor
40-60%)

10. Medicina fisica y rehabilitacion
(nivel de factor 40-60%)

11. Procedimientos invasivos
menores (40-60%)

Terapia adyuvante:

Hemorragia leve y previo a

procedimientos invasivos menores en
respondedores a desmopresina

7. Dosis de 30Ul/kg por dia de 1-5
dias

g Cirugia mayor

8.1 Dosis de 40-50 Ul/kg una hora
antes del procedimiento

8.2 Dosis 30-40 Ulikg/@ hrsde1a 3
dias

8.3 Dosis de 20-30 Ulikg por dia por
4-6 dias

8.4 Dosis 15-25 Ul/kg por diade 7 a
10 dias

2. Dosis 20-30 Ul/kg previo al
procedimiento, cada 12 horas por
un dia y cada 24 horas por 3-5
dias

10. Dosis 20-30 Ul/kg previo a
terapia

11. Dosis 20-30 Ul/kag previo al
procedimiento dosis (nica.

=  Desmoprasina solucion, aplicacion
intranasal 5-40 pg/dia, dividida en dia,
3 aplicaciones, segun respuesia &
Desmopresina 0.3 po/ka/dosis, por
infusion intravenosa en 30 a 50 ml de
solucion salina en 15 a 30 minutos.
Puede repefirse cada 6 horas, no mas
de 3 dias.

Actualizacion en noviembre de 2010




Categoria V. Rehabilitacion de largo plazo
Enfermedad: CIE-10: D66, D67, D68.0 Hemofilia

[ Fase de atencion | Intervenciones | Medicamentos | Equipamiento y otros insumos
Hemorragia mucocutanea o »  Acido Aminocaproico 50-60 mag/kg
postquirurgica topico o intravenoso, cada4a 6

horas, segun respuesia, no mas de 10
dias (contraindicado en caso de
hematuria)

*  Concentrados de Proteinas humanas
coagulables topico de 1 a 3 dias.

( =  Concenirado de complejo

En caso de inhibidores de Factor VIII: protrombinico activado 50 a 100
Ul/ka/dosis, cada 12 horas, segun
respuesta, de 1 a 10 dias

LI

= Factor Vlla recombinante. Nifios 90 a
120 yg /kgcada 3 a6 horas, de 1a

10 dias.
Tratamiento de erradicacion de = Factor Antihemofilico Humano
inhibidores o induccion de tolerancia (factor VI, viralmente inactivado) o
inmune: factor VIl recombinante, S50UIkg
\ tfres veces por semana por un ano. /
HEMOFILIA B (FIX) Terapia sustitutiva y antifibrinolifica: = Factor IX (viralmente inactivado) o
Factor IX recombinante.
Tratamiento oportunc a | Tipo de Hemorragia: « Equipo y material necesario para la
demanda administracion de medicamentos

1. Articular (nivel de factor de 40-60%) | 1. Dosis 30-60 Ul/kg/dia por 1-2 dias

2. Muscular (excepto iliopsoas) (nivel | 2. Dosis 30-60 Ulikg/dia por 2-3 dias « Reactivos de laboratorio especificos para cada
de factor de 40-60%) prueba
3. lliopsoas j. lliopsoas
3.1 Inicial (nivel de factor de 80- 3.1 Dosis 80-100 Ul/kgM2 hrs de 1-2
100%) dias

Actualizacion en noviembre de 2010. 5



2017

Hemofilia tipo A, B y enfermedad de Von Willebrand
Clave CIE-10: D66, D67 y D68

FASES DE ATENCION PERIODICIDAD TABULADOR

Diagnostico (estudios de laboratorio) Unica vez $3,434
Confirmacién diagnéstica Unica vez $8,499
Tipo A (Factor VIII) trimestral $114,754
Tipo B (Factor 1X) trimestral $101,856
Tratamiento para inhibidores del factor Vil y Dosis* $35.999
Tratamiento IX (maximo 12 anuales) ’
farmacologico Factor VIl / Factor de Von Willebrand (m éximll:::flszisa*nuales) $3,900
(no respondedores & desmopresina) evento $2,583
(respondsdores a desmopresing) evento $3,616
Seguimiento y control Anual $831

*Un evento puede requerir mas de una dosis y sélo se contempla maximo 12 dosis anuales.



Necesidades NO cubiertas en hemofilia

* Pacientes fuera de cobertura

* Atencion multidisciplinaria en todos los centros
* Mayor cobertura en pacientes con inhibidor

* Inclusion de ITI

* Tratamiento individualizado



Tratamiento en Hemofilia




Multidisciplinario

e Que involucra varias especialidades.

* Trabajo en conjunto con diferentes expertos.

* En medicina se define como el enfoque de la planificacion del
tratamiento que incluye una cantidad de meédicos y otros
profesionales de la atencién de la salud, que son expertos en
distintas especialidades (disciplinas).



Estandar de oro en el cuidado de PCH

Mejora: Reduce:
* Calidad de Vida * Numero de sangrados
* Aprovechamiento escolar * Hospitalizaciones
* Asistencia laboral * Visitas a la sala de emergencias
e Estado MSK * Discapacidad
* Manejo del dolor? * Morbilidad/Mortalidad
* Costos®

"Haemophilia. 2016 Jul;22 Suppl 3:31-40. Care models in the management of haemophilia: a systematic review.Yeung CH
2 Haemophilia. 2016 Jul;22 Suppl 3:23-30.Understanding stakeholder important outcomes and perceptions of equity, acceptability and feasibility of a care model for haemophilia management in the US: a
qualitative study. Lane S



= Commercial pdCFCs*

= Commercial pdFIX
» Home infusion

= First-generation

= Comprehensive HTCs rFVIIL and rFIX
* Whole blood/plasma = Prophylaxis is SOC in * WFH, NHF, and WHO
transfusions Sweden recommend FVIII/FIX
= “Cohn fraction I-O”

= UUS Hemophilia Act
® aPCCs for inhibitor
bypassing

prophylaxis
= rFVila for inhibitor
bypassing

m

= HIV diagnosed in a

(Sweden)

PWH = Prophylaxis RCTs
= Cryoprecipitate = FIX and FVIIl genes = Longer-acting rFVIIlI and rFIX
= DDAVP cloned

* Gene therapy trials
= CFC viral inactivation

and donor screening
Fig. 1. Seminal events in modern haemophilia care. *FVIII and prothrombin complex concentrates (used for FIX replacement). DDAVP, desmopressin acet-
ate; pdCFCs, plasma-derived clotting factor concentrates; HTCs, haemophilia treatment centres; SOC, standard of care; aPCCs, activated prothrombin com-
plex concentrates; HIV, human immunodeficiency virus; PWH, person with haemophilia; AFH, World Federation of Hemophilia; NHF, national
haemophilia Foundation; WHOQO, World Health Organization; r, recombinant; rFVIla, recombinant activated FVII; RCTs, randomized controlled trials.

* First reports published

* First comprehensive showing HTCs

HTCs established in
UK and US

= National network of

reduce hospital 140 US HTCs in 12
visits/stays and

cost of care for PWH

geographic regions

1940s - early .
1970s mid 2000s

e US Congress passes
Hemophilia Care Act Project finds HTCs

reduce mortality among
PWH

* Hemophilia Surveillance

Fig. 2. Evolution of comprehensive hemophilia care. HTCs, hemophilia treatment centers; UK, United Kingdom; US, United States; PWH, persons with
hemophilia.



Medicamentos actuales seguros y efectivos




Factor VIII

Productos



Origen

* Derivados de plasma humano procesado
* Catalogados en base a su pureza

 Recombinante ( producidos de lineas celulares por ingenieria
genética)

* Catalogados por su “generacion”

Baillieres Clin Haematol. 1996;9(2):273 ,The choice of plasma-derived clotting factor concentrates.Mannucci PM Baillieres Clin Haematol. 1996;9(2):291. Recombinant clotting factor concentrates. Lusher JIM



Tratamientos aprovados para el tratamiento con hemofilia A sin inhibidores.

FVIII Proteina FVIII Tienen que sobrellevar pasos de eliminaciéon/

Derivados de ‘ \
plasma’ Plasma de .

_ donadores para—— .
K]\ ' extraer el FVIII

FVIII
Recombinantel:2

Gen F8 @ \

Proteina F(

\+ /

célula
EL DNA se inserta en el
vector

F, factor

aclaramiento viral:

Tratamiento calor * Solvente/detergente

Anticuerpos * Tiocianato de sodio
monoclonales

Cromatografia
Pasteurizacion

Transformacion de la Cultivo, aislamiento de

proteina y purificacion.

1. Mannucci PM, Tuddenham EG, N Engl J Med 2001;344:1773-9

2. Wurm F, Nature Biotech 2004;22:1393-1398



RETOS PARA LOS NUEVOS TRATAMIENTOS




Obijetivos

Los nuevos medicamentos actuan de la misma manera, pero se
mantienen mas tiempo en el cuerpo.

Menos infusiones (mayores indices del factor en la sangre).
Mejorar las condiciones de vida.

Adaptar el tratamiento a los requerimientos personales.



Factor VIII recombinante de larga duracion

Estrategias para incrementar la vida media del FVIII para obtener un
intervalo mayor entre las dosis, incrementando el apego en la
administracion Factor VIII para algunos pacientes.

1. Factor VIl fusidon Fc
2. Factor VIII PEGilado



Terapia Subcutanea

* NO se tienen factores de administracion subcutanea disponibles.

* Emicizumab.

* Anticuerpo recombinante

* Se une al FXy FIXa simultaneamente, llevando a estas dos moléculas juntas .

* Esencialmente substituye el rol del Factor VIl como cofactor para el FIXa al activar el FX.

* Se pu)ede administrar SC y tiene una vida media larga. (4-5 semanas en voluntarios
sanos).

A first-in-human phase 1 study of ACE910, a novel factor VIll-mimetic bispecific antibody, in healthy subjects.Uchida N, Sambe T, Yoneyama K, Fukazawa N, Kawanishi T, Kobayashi S, Shima M
Blood. 2016;127(13):1633. Epub 2015 Dec 1.



Emicizumab

Bispecific antibody that could be used to replace the function of activated factor VIII
(FVIIIa)

[A]

Phospholipid membrane



Terapia Génica

* Puede llevar a una produccion endogena del factor deficiente sin |a
necesidad de infusiones regulares de factor o de otros productos.

e Una variedad de tecnologias se han utilizado.

* En una terapia génica ex vivo, las células desde el recipiente son
explantadas, genéticamente modificadas para secretar FVIIl o FIX, y
posteriormente reimplantadas.

Gene therapy, bioengineered clotting factors and novel technologies for hemophilia treatment.Pierce GF, Lillicrap D,) Thromb Haemost. 2007;5(5):901
Development of gene therapy for blood disorders. Nienhuis AW Blood. 2008;111(9):4431. Establishment of embryonic stem cells secreting human factor VIII for cell-based treatment of hemophilia A.
Kasuda S, J Thromb Haemost. 2008;6(8):1352. Epub 2008 May 15.



2. En e] laboratorio

se modifica un

virus de forma que

no pueda reproducirse,

& 3. Seinserta

un gen en
el virus.

1. Se extraen células
del paciente.

N
"‘Q/g,

. Las células modificadas
genéticamente producen
la proteina o 1a hormona
deseada.

6. Las células modificadas
se inyectan al paciente.

: ‘ | 4. El virus modificado
\ R se mezcla con células
A \ del paciente.

S. Las células del paciente
se modifican geneticamente.



Terapia Celular

* Involucra introducir células intactas en el paciente en lugar de
manipulacion de los genes de los factores de coagulacion.

e Células foraneas capaces de sobrevivir en el huésped.

* En un modelo de raton con HA, el trasplante de células endoteliales
hepaticas de un donador animal no hemofilico resultd en un
incremento en los niveles de factor y correccion del fenotipo de
sangrado.

Transplanted endothelial cells repopulate the liver endothelium and correct the phenotype of hemophilia A mice. Follenzi A, Benten D, Novikoff P, Faulkner L, Raut S, Gupta SJ Clin Invest.
2008;118(3):935.



Uso de células madre embrionarias

o Células madre embrionarias (ES)
gue secretan el factor VIl humano
mediante la introduccion del gen

en células de raton.

In the lab... more stem cells

-y |
\
embryonic adult
stem cells cell types

4

developing adult
foetus mouse

» El trasplante de células madre
embrionarias en ratones,
resultdo en la produccion de
hFVIIl en el plasma
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