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INTRODUCCION

La hemofilia A (HA) es una patologia causada por una deficiencia hereditaria del factor VIII (FVIII) y
afecta principalmente al sexo masculino. De acuerdo con datos entregados por la Federacion
mundial de Hemofilia, en Chile existirian alrededor de 1.650 personas con HA en la red publica de
salud (1).

La terapia actual para HA consiste en la reposicion del factor deficiente utilizando concentrados con
FVIII obtenido de plasma (FVIlip) o con FVIII recombinante (FVIlIr) de vida media estdndar y
prolongada. De las personas con HA severa que utilizan este tratamiento, un 20-30 % desarrollan
anticuerpos inhibidores (neutralizantes) contra el FVIII, que es la complicacién mas grave en el
tratamiento de la HA (2); dificultando el manejo e impactando en los costos de tratamiento (3). En
la mayoria de los casos, el desarrollo de anticuerpos inhibidores ocurre en la primera infancia,
aproximadamente 9 a 12 dias luego de exposicidn a FVIIl exégeno y es mas comun en los pacientes
que presentan HA grave (4).

El tratamiento de eleccidn para la erradicacién de anticuerpos inhibidores en los pacientes que los
desarrollan es la induccién de tolerancia inmune (ITl), que consiste en la administracion de dosis de
FVIIl superiores a las terapéuticas, durante un periodo de 1 a 3 afios. Luego del tratamiento, cesa la
produccién de inhibidores y el sistema inmune tolera el FVIII (3).

En aquellos pacientes donde la ITI fracase o no sea posible de realizar, las opciones para tratamiento
estan limitadas actualmente a la administracién de agentes bypass (BPA) como el factor Vlla
recombinante (rFVIla) y el concentrado de complejo protrombinico activado (CCPa) (5,6). Ambos
productos pueden utilizarse para el tratamiento de eventos hemorrégicos agudos a demanda, con
un éxito de alrededor de 80% (7), o como tratamiento profilactico con tasas de fracaso que alcanzan
un 20 a 40% (8). Ambos se utilizan via parenteral y uno de ellos con frecuencia inicial de
administracion cada dos a tres horas. El hecho de no tener un porcentaje de éxito significativo en
profilaxis con bypass lleva a un mal control de la enfermedad, con incremento de las hemorragias,
discapacidad por la progresién de la artropatia hemofilica y disminucién de la calidad de vida (3).

Emicizumab es un anticuerpo monoclonal autorizado sélo para el uso profilactico en HA en
pacientes con y sin inhibidores en todos los grupos de edad (9)(10). No corresponde a una terapia
de reemplazo, su funcién es aumentar el potencial coagulante del paciente. No se utiliza para el
manejo de eventos hemorragicos, aunque pudiera ser suficiente para el manejo de cirugias y
tratamientos dentales menores sin requerimientos adicionales de FVIIl (6)(11). Se administra por
via subcutdnea y se dosifica de manera semanal, quincenal o mensual y ha demostrado tener una
alta eficacia en la prevencién de sangrados anuales, llegando a cero sangrados en un alto porcentaje
de pacientes, mientras que su uso es seguro y eficaz (12)(13)(14).
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de el afio 2020 se financia la compra de emicizumab a través de la Linea Programatica de
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Medicamentos de Alto Costo (MAC) No GES - Hemofilia, del Financiamiento Hospitales por Grupo
Relacionado de Diagndstico. Esta Linea Programatica se implementa desde la Divisién de Gestion de
la Red Asistencial (DIGERA), en conjunto con el Fondo Nacional de Salud (FONASA), la que ha
permitido desde su instalacion, esto es, desde abril de 2021 a la fecha, que 21 personas hayan
recibido el tratamiento en 15 centros hospitalarios a través del pais.

OBJETIVO DEL DOCUMENTO
Estandarizar el manejo clinico de pacientes con Hemofilia A en tratamiento con emicizumab en la
red publica de salud de Chile.

ALCANCE
El protocolo esta dirigido al personal de salud y equipos multidisciplinarios que atienden personas
con Hemofilia A.

POBLACION OBJETIVO

Personas con diagndstico de Hemofilia A, beneficiarios FONASA, que son candidatos a tratamiento
con emicizumab y reciben sus atenciones en la red publica de salud.
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TRATAMIENTO CON EMICIZUMAB

Emicizumab corresponde a un anticuerpo monoclonal del tipo de la inmunoglobulina G4 (IgG4)
humanizado y modificado, que presenta una estructura biespecifica para unirse a los factores IX
activado y X, que se produce mediante técnicas de ingenieria genética en células de ovario de
hamster chino.

Esta indicado como profilaxis de episodios hemorragicos en pacientes con HA con y sin inhibidores
del FVIII, especialmente en aquellos pacientes sin respuesta a ITl. Especial indicacién tienen ademas,
los pacientes pediatricos que requeriran instalacion de CVC debido a la dificultad de sus accesos
venosos y que debido a ello no pueden recibir profilaxis con FVIII.

CRITERIOS DE INCLUSION PARA EL TRATAMIENTO CON EMICIZUMAB
Para efectos de este protocolo, las personas con diagndstico de HA en Chile, que podran acceder al
tratamiento con emicizumab, deben cumplir con alguno de los siguientes criterios de inclusion:

e Persona con HA congénita, mayor de 15 afios de edad, que presente inhibidores y no sea
candidata a ITI.

e Persona con HA congénita e inhibidores con fracaso a ITI.

e Persona con HA severa sin inhibidores con malos accesos venosos o dificultad para lograr
accesos vasculares periféricos, debido a lo cual requiere de instalaciéon de catéter venoso
central para poder recibir su tratamiento de FVIII endovenoso, ya sea en régimen de
profilaxis o a demanda. Esta indicacion debe contar con el respaldo suficiente en ficha
médica, que dé cuenta de la dificultad, sostenida en el tiempo, de administracion de la
terapia al paciente. No se consideraran dificultades episddicas. Las direcciones del
establecimiento de salud deben aprobar el uso del medicamento en este tipo de paciente

Operacionalmente, se entendera que la persona presenta malos accesos venosos o dificultad para
lograr accesos vasculares periféricos cuando se cumplan los siguientes criterios: (a) los episodios
deben ser recurrentes, de al menos dos o mas intentos fallidos; (b) estos intentos son realizados por
parte de un operador experimentado; y (c) se utilizan métodos tradicionales basados en puntos de
referencia de visualizacion o palpacién de venas y/o se requiere de otros métodos, tales como
ecografia, para poder realizar el procedimiento(15).

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA EL TRATAMIENTO CON EMICIZUMAB
e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes: L-Arginina, L-Histidina L-
Acido aspartico, poloxdmero 188, agua para preparaciones inyectables.
e Antecedente de trombosis, microangiopatia tromboética (MAT) o el uso de farmacos que
predispongan a MAT (ciclosporina, quinina, tacrélimus).
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FLUJOGRAMA DE TRATAMIENTO CON EMICIZUMAB

La etapa de indicacion clinica de emicizumab estard a cargo del médico tratante de un prestador
perteneciente a los establecimientos especificados en el libro de redes de GES (16), quien, solicitara
la evaluacién del caso a un experto de un establecimiento de referencia para hemofilia con la
finalidad de validar el cumplimiento de los criterios establecidos en este protocolo para la indicacion
de inicio de tratamiento con emicizumab. El experto del establecimiento de referencia remitira los
antecedentes de los casos aprobados al referente técnico DIGERA del programa MAC, con la
finalidad de revisar la disponibilidad del tratamiento con emicizumab y mantener un registro de
los casos, informacion requerida para gestionar la disponibilidad y entrega de tratamientos en la
red.

De aprobarse la indicacién, el medicamento debera ser dispensado en el establecimiento de origen,
donde se realizara el seguimiento clinico del paciente. Las acciones vinculadas con la gestion clinica,
prestador y gestion administrativa que se desprenden de este protocolo, se encuentran detalladas
en Anexo 1. Los establecimientos que dispensen el medicamento deberdan realizar educacion a los
y las usuarios(as) o cuidadores (recomendaciones disponibles en Anexo 2).

VIA DE ADMINISTRACION

Emicizumab se administra por via subcutdnea, en zonas corporales con tejido adiposo llamadas
“puntos de inyeccidon” y estd formulado como solucidn inyectable a concentracién de 30 mg/mL (vial
de 1 mL, contiene 30 mg de emicizumab) o 150 mg/mL (en tres formatos: 60 mg/0,4 mL, 105 mg/0,7
mLy 150 mg/1 mL de emicizumab).

DOSIFICACION RECOMENDADA
e Dosis de carga: 3 mg/kg/dosis una vez por semana durante las 4 primeras semanas.
e Dosis de mantencidon: 6 mg/kg/dosis una vez al mes, que se puede fraccionar en:
o 1.5 mg/kg/dosis una vez a la semana.
o 3 mg/kg/dosis cada 2 semanas.
o 6 mg/kg/dosis una vez al mes.

El tratamiento debe ser individualizado. Existen experiencias clinicas publicadas sobre éxito y
seguridad de tratamiento con dosis menores. La implementacién debe considerar una
monitorizacién clinica estrecha y seguimiento ecografico, hasta tener la seguridad de cumplimiento
del objetivo terapéutico (17)(18)(19).

ALMACENAMIENTO Y CONSERVACION
e Emicizumab se debe almacenar refrigerado entre 2 y 8 2C, en su envase original, para
protegerlo de la luz.
e No congelar.
e Los viales de emicizumab pueden almacenarse cerrados a temperatura ambiente (por
debajo de 30°C) hasta por 7 dias, pero es preferible mantener refrigerado.
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e Deben desecharse los viales que se hayan conservado a temperatura ambiente durante
mas de 7 dias o se hayan expuesto a temperaturas superiores a 30 °C.

e No se debe agitar el medicamento.

e (Cada vial sélo puede usarse para una dosis, por lo que se debe descartar todo medicamento
que no haya sido utilizado después de cada inyeccién.

e Debe descartarse el medicamento si ha cumplido con la fecha de vencimiento.

ADVERTENCIA DEL PROVEEDOR

No administrar CCPa junto con emicizumab, a menos que cuente con la indicacién y supervision
directa del equipo médico tratante. En caso de sangrado que no responda a BPA como el rFVilay de
no tener otra alternativa, se puede usar CCPa, a dosis mas bajas y con seguimiento estrecho de
médicos expertos (20).

EFECTOS ADVERSOS EMICIZUMAB

Las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) mas graves notificadas en los ensayos clinicos con
emicizumab fueron la MAT y los eventos trombdticos, que incluyen trombosis del seno cavernoso y
trombosis venosa superficial simultdnea a necrosis cutanea. Las RAMs mas frecuentes notificadas
en 2 10 % de los pacientes tratados con al menos una dosis de emicizumab fueron: reacciones en el
lugar de inyeccidn (20%), artralgia (15%) y cefalea (14%). En total, tres pacientes (0,8 %) de los
ensayos clinicos que recibian profilaxis con emicizumab suspendieron el tratamiento debido a
RAMs, que correspondieron a MAT, necrosis cutanea simultanea con tromboflebitis superficial y
cefalea (21).

Las reacciones adversas a Emicizumab deberan ser reportadas a través del Formulario de
Notificacién de Reacciones Adversas al Instituto de Salud Publica (ISP).

CRITERIOS DE SUSPENSION DE TRATAMIENTO
e Pacientes que desarrollen anticuerpos contra emicizumab.
e Paciente con antecedentes de haber presentado RAM severa (trombosis, MAT, necrosis
cutanea, anafilaxia).

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES TRATADOS CON EMICIZUMAB

. Se debe realizar seguimiento clinico de los pacientes durante la primera semana al
iniciar el tratamiento, para evaluar efectos adversos.

. Los pacientes en tratamiento con emicizumab deben controlarse al menos 6 veces al
afio, consignado en cada control el nimero de sangrados presentados en el periodo y
las mejorias clinicas que el paciente presenta.

o La periodicidad del control puede ser modificada segun el criterio del médico tratante.

. Con respecto al seguimiento con pruebas de laboratorio, se recomienda la

monitorizacién del titulo de anticuerpos inhibidores para FVIII antes del inicio de
tratamiento, posteriormente de manera anual y siempre previo a un procedimiento
quirurgico, con el fin de decidir el mejor manejo hemostatico segun cada caso.

10
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Se desconocen, debido al poco tiempo de uso de emicizumab, los efectos deletéreos que puede
tener en la salud el hecho de no estar expuesto a FVIII con regularidad. Actualmente se sabe que
este factor no sélo cumple una funcién hemostatica, sino que también tiene otras implicancias en
el organismo como, por ejemplo, en la salud 6sea (22-24). Es importante que tanto el médico
tratante como el equipo de profesionales se mantengan atentos al avance del conocimiento
derivado de la experiencia de uso y las complicaciones derivadas del uso de este producto.

EMICIZUMAB Y PRUEBAS DE COAGULACION
Es importante puntualizar que el tratamiento profilactico con emicizumab produce interferencia en
algunas de las pruebas de laboratorio de coagulacién usadas de rutina (Tabla 1).

e Emicizumab altera el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y todas las pruebas
derivadas del TTPa, como la determinacion de actividad de FVIII de una etapa.

e Los resultados de las pruebas del TTPa y de FVIII de una etapa en los pacientes tratados con
emicizumab no deben ser usados para monitorizar la actividad de este medicamento,
determinar la dosis de reemplazo de factor o tratamiento anticoagulante, ni para medir los
titulos de inhibidor del FVIII.

e Los tests cromogénicos de actividad del FVIII que contienen reactivos de origen bovino, no
son sensibles a emicizumab y se pueden usar para monitorizar la actividad del FVIII
enddgeno o infundido, o para medir los inhibidores del FVIII. En ese caso, puede usarse la
técnica de Bethesda que utilice un reactivo cromogénico de FVIII bovino, insensible a
emicizumab.

e Dada la prolongada semivida de emicizumab, estos efectos en las pruebas de coagulacién
pueden persistir hasta 6 meses después de la ultima dosis.

Tabla 1. Resumen pruebas de coagulacién afectadas y no afectadas por emicizumab.

Resultados afectados Resultados no afectados | |
Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) Tiempo de trombina (TT)
Tiempo de coagulacién activada (ACT) Determinacién cuantitativa de factor de coagulacion,

basados en el tiempo de protrombina (TP), de una etapa

Determinacién  cuantitativa de factor de | Analisis cromogénicos de origen bovino de un solo factor

coagulacién , basados en el TTPa, de una etapa de coagulacion distinto del FVIII
Resistencia a la proteina C activada (RPCa) basado | Andlisis inmunoldgicos (p. ej. ELISA, métodos
en TTPa turbidométricos)

Fuente: Elaboracidn propia por Oficina Condiciones Crénicas Complejas y Enfermedades Poco
Frecuentes, MINSAL, 2023
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Anexo 1. Flujo de atencién para tratamiento con emicizumab en personas
con diagndstico de hemofilia A.

Gestion clinica (hematdlogo, meédico internista, Prestador Gestidn administrativa
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Anexo 2. Recomendaciones de educacién para los y las usuarios (as) o
cuidadores (as).

Descripcién general:
— Descripcién general del principio activo.
— Descripcién de la forma farmacéutica (frasco ampolla), dosificacion, esquema de
tratamiento, segln corresponda.
— Descripcion de las medidas de conservacién, almacenamiento y transporte del
medicamento.

— Descripcién del proceso de entrega de tratamiento.

Situaciones de emergencia:
— Medidas de accidn ante potenciales reacciones adversas de tratamiento.
- Medidas frente a un procedimiento invasivo como cirugia mayor o menor u otros
procedimientos.
- Medidas frente a un proceso infeccioso.
— Medidas o indicacién de vacunas que pueden ser recibidas durante el tratamiento.
— Medidas ante viajes prolongados.
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Gobierno
de Chile

APRUEBA PROTOCOLO DE INDICACION
Y USO DE EMICIZUMAB EN PERSONAS
CON DIAGNOSTICO DE HEMOFILIA A

\.

X MINISTERIO DE SALUD
'h-‘

. 4 6
RESOLUCION EXENTAN°__ <) L & |/

SANTIAGO, -8 ABR 202

VISTO: Lo dispuesto en el Decreto con Fuerza
de Ley N° 1, de 2000, que fija el Texto Refundido, Coordinado y Sistematizado de la Ley N°
18.575, Organica Constitucional de Bases Generales de la Administracién del Estado; en
la Ley N°19.880, de 2003, que establece las Bases de los Procedimientos Administrativos
qgue rigen los Actos de los Organos de la Administracion del Estado; en el Decreto con
Fuerza de Ley N°1, de 2005, del Ministerio de Salud, que fija el Texto Refundido,
Coordinado y Sistematizado del Decreto Ley N°2.763, de 1979, y de las leyes N°18.933 y
N°18.469; en el Decreto Supremo N° 136, de 2004, del Ministerio de Salud, que aprueba el
Reglamento Organico del Ministerio de Salud; en el memorandum N° 147, de 2024, de la
Division de Prevencién y Control de Enfermedades de la Subsecretaria de Salud Publica,
que solicita revisar y aprobar el protocolo de indicacién y uso de emicizumab en personas
con diagnéstico de hemofilia A; en la Resolucion N° 7, de 2019, de la Contraloria General
de la Republica, que fija normas sobre exencion del tramite de toma de razoén y;

CONSIDERANDO:

1. Que, al Ministerio de Salud le compete ejercer la funcién que corresponde al Estado de
garantizar el libre e igualitario acceso a las acciones de promocién, proteccion,
recuperacion de la salud y de rehabilitacion de la persona enferma; asi como coordinar,
controlar y, cuando corresponda, ejecutar tales acciones.

2. Que, asimismo, a la Subsecretaria de Salud Publica le corresponden las materias
relativas a la promocién de la salud, vigilancia, prevencion y control de enfermedades
que afectan a poblaciones o grupos de personas.

3. Que, el Emicizumab es un anticuerpo monoclonal autorizado sélo para el uso profilactico
en hemofilia A en pacientes con y sin inhibidores en todos los grupos de edad, cuya
funcién es aumentar el potencial coagulante del paciente. Se administra por via
subcutanea y se dosifica de manera semanal, quincenal o mensual, demostrando tener
una alta eficacia en la prevencion de sangrados anuales, llegando a cero sangrados en
un alto porcentaje de pacientes.

4. Que, considerando que el farmaco cuenta actualmente con una linea programatica de
medicamentos de Alto Costo No GES — Hemofilia, es necesario estandarizar el manejo
clinico de pacientes con Hemofilia A en tratamiento con Emicizumab en la Red Publica
de Salud, lo que permitira contar con criterios claros y precisos para el correcto uso y
seguimiento de las personas beneficiadas con el medicamento.

5. Que, en mérito de lo expuesto, procedo a dictar lo siguiente:



1

RESOLUCION,

APRUEBESE el documento denominado “Protocolo de indicacién y uso de emicizumab
en personas con diagnostico de hemofilia A”, elaborado por la Divisién de Prevencién y
Control de Enfermedades de la Subsecretaria de Salud Publica, documento que consta
de 15 paginas y que se considerara parte integrante de la presente resolucion.

INSTRUYASE la visacion del documento que por este acto se aprueba, en cada una de
sus paginas, por parte de la jefa de la Division de Prevencién y Control de
Enfermedades de la Subsecretaria de Salud Publica. Una vez realizado, el documento
suscrito debera quedar custodiado por oficina de partes de este Ministerio y la Divisién
de Prevencion y Control de Enfermedades debera velar porque las copias que del
documento se emitan, sean concordantes con el original.

PUBLIQUESE el protocolo y el presente acto administrativo que lo aprueba, por la
Division de Prevencién y Control de Enfermedades, en la pagina web que el Ministerio
de Salud ha dispuesto al efecto, esto es, www.diprece.minsal.cl, dentro del plazo de 3
dias habiles, contados desde la total tramitacion de la presente resolucién, indicando el
caracter vigente del documento.

ANOTESE Y COMUNIQUESE,

& DRA. XIMENA AGUILERA SANHUEZA
MINISTRA DE SALUD

DISTRIBUCION:

Gabinete, Subsecretaria de Redes Asistenciales.
Gabinete, Subsecretaria de Salud Publica.

Gabinete, Ministerio de Salud.

Divisién de Prevencién y Control de Enfermedades, SSP.
Division de Gestion de la Red Asistencial, SRA.

Division juridica, Ministerio de Salud

Oficina de Partes, MINSAL.



