- - MATERIAL SUPLEMENTARIO

Actualizaciéon de busquedas GPC hemofilia

Pregunta 1. ¢ Cuales son los criterios clinicos y de laboratorio para sospechar de hemofilia?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios

Tipo de Estudios: ensayos clinicos, estudios observacionales tipo cohorte o transversales. Revisiones sistematicas con o sin meta analisis.

Tipo de Participantes
e Inclusién
Pacientes de cualquier edad con hemofilia

Tipo de Intervenciones
Evaluacion clinica, evaluacién de laboratorio

Tipo de desenlaces
e Desenlaces Criticos
Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y coeficientes de probabilidad positivo y negativo de sospecha de
hemofilia

Método de busqueda de acuerdo a base de dato biomédica.

Base de datos Términos de busqueda

1. hemophilia.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]

2. haemophilia.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <January 18, 2016> (336)
Ovid MEDLINE(R) <1946 to January Week 1 2016> (5947)
Embase <1974 to 2016 January 18> (9640)

MEDLINE/EMBASE 3. 1lor2

4. diagnosis.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]

5. 3and4

6. limit 5 to yr="2010 -Current”

7. limit 6 to human
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Flujograma del proceso de seleccidn de estudios

Citaciones identificadas en la
base de datos electrénicas

Citaciones adicionales
identificadas por otras fuentes

(n =2484) (n=0)
\ A\
Numero de citas después de excluir duplicados
(n=2125)
Y
Citaciones evaluadas
(n=2125)
Y

(n=16)

Articulos evaluadas a
texto completo

\4

revision
(n=11)

Estudios incluidos en la

Articulos excluidos
(n=5)

Pregunta 1: ¢ Cudles son los criterios clinicos y de laboratorio para sospechar de hemofilia?

Estudio

Bansal 2013

Borhany2012

Bowyer 2013

Carcao 2012

Cruz 2012

Favaloro 2013
Fijnvandraat 2012
Karaman 2015
Kitchen 2010
Kitchen 2015

Mansouritorghabeh 2015

Caracteristicas de los estudios primarios incluidos en la sintesis de evidencia

Disefio

Revision Narrativa

Guia con
recomendaciones

Estudio trasversal
Revision narrativa

Poster, estudio
trasversal

Revision narrativa
Revision narrativa
Case series
Revision narrativa
Estudio trasversal

Revision narrativa

Poblacién/
Pacientes

Nifios con sangrado en
emergencia

Desordenes de coagulacién
congénitos

Hemofilia A leve

Hemofilia congénita Ao B

Pacientes hemofilicos

Pacientes hemofilicos
Hemofilia Ao B
Hemofilia A
Hemofilia A leve
Hemofilia

Hemofilia A

Intervencién/
exposicion

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Comparacion

NA

NA

NA

NA

NA

NA
NA
NA
NA
NA

NA

Desenlaces

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Resultados

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
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Pregunta 2. ¢ Cudles son los criterios de confirmacién diagndstica para hemofilia?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios

Tipo de Estudios: ensayos clinicos, estudios observacionales tipo cohorte o transversales. Revisiones sistematicas con o sin meta analisis.

Tipo de Participantes
e Inclusién

Pacientes de cualquier edad con hemofilia

Tipo de Intervenciones

Criterios clinicos, criterios de confirmacién diagndstica

Tipo de desenlaces
¢ Desenlaces Criticos

Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y coeficientes de probabilidad positivo y negativo de confirmacion de
hemofilia

Método de busqueda de acuerdo a base de dato biomédica

Base de datos Términos de busqueda

1. hemophilia.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]

2. haemophilia.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <January 18, 2016> (336)
Ovid MEDLINE(R) <1946 to January Week 1 2016> (5947)
Embase <1974 to 2016 January 18> (9640)

MEDLINE/EMBASE 3. lor2
4. diagnosis.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
5. (confirmation or severity).mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]

6. 3and4and 5

7. limit 6 to yr="2010 -Current”
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Flujograma del proceso de seleccidn de estudios

% Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
o base de datos electrdnicas identificadas por otras fuentes
S (n=417) (n=0)
=
(=
2
w
=]
\ A\
Numero de citas después de excluir duplicados

(n=379)
g
2
= v

Citaciones evaluadas

(n=379)
E
=)
F v
E Articulos evaluadas a , .
o | Articulos excluidos

texto completo > (n=1)
(n=6)

S 4
§ Estudios incluidos en la
g revision
= (n=5)

Pregunta 2. ¢ Cudles son los criterios de confirmacion diagnéstica para hemofilia, incluyendo severidad y tipo de sangrado?

Caracteristicas de los estudios primarios incluidos en la sintesis de evidencia.

Intervencién/

Estudio Disefio Poblacién/Pacientes . Comparacion Desenlaces Resultados
exposicion
Eflnjhe“e V. Consenso (HTA) Hemofilia A o B NA NA NA NA
Borhany, M. , Desordenes congénitos
NA NA NA NA
2012 Guia de sangrado
Blanchette V. 2015 Revision Hemofilia NA NA NA NA
narrativa
Den Uijl, I. E.
2011 Cohorte Hemofilia A NA NA NA NA
Pavlova, A. Revision -
2013 Narrativa Hemofilia NA NA NA NA
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Pregunta 3. ¢{Como se diagnostica sangrado articular agudo en un paciente con artropatia hemofilica crénica?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios

Tipo de Estudios: ensayos clinicos, estudios observacionales tipo cohorte o transversales. Revisiones sistemdaticas con o sin meta analisis.

Tipo de Participantes
e Inclusién

Persona con hemofilia con dolor articular

Tipo de Intervenciones
Criterios clinicos

Métodos diagndsticos

Tipo de desenlaces
¢ Desenlaces Criticos

Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y coeficientes de probabilidad positivo y negativo de sangrado articular
agudo.

Método de busqueda de acuerdo a base de dato biomédica

Base de datos Términos de busqueda

1. hemophilia.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
2. haemophilia.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <January 18, 2016> (336)
Ovid MEDLINE(R) <1946 to January Week 1 2016> (5947)
Embase <1974 to 2016 January 18> (9640)
3. lor2
MEDLINE/EMBASE

4, joint.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw

5. articular.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]

6. 4and5
7. bleeding.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
8. 6and 7

9. 3and 8
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Flujograma del proceso de seleccidn de estudios

Citaciones identificadas en la
base de datos electrénicas
(n =2567)

Citaciones adicionales
identificadas por otras fuentes
(n=2)

Numero de citas después de excluir duplicados
(n=2133)

y

A

Citaciones

(n=2133)

evaluadas

y

A

Articulos evaluadas a
texto completo >
(n=23)

Articulos excluidos
(n=7)

\ 4

Estudios incluidos en la
revision
(n=14)

Pregunta 3. ¢ Cémo se diagnostica sangrado articular agudo en un paciente con artropatia hemofilica crénica?

Estudio

Ceponis
2013

Di Minno
2013

Foppen
2015

Disefio

Estudio
trasversal

Estudio
trasversal

Cohorte,
resumen

Caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis de la evidencia.

Intervenciéon/
exposicion

Poblacién/ pacientes

Ecografia de alta
resolucién doppler
poder y escala de

40 hemorragias en 30
pacientes hemofilicos A
o B sin inhibidores

grises
40 Articulaciones
saludables en
hemofilicos severos, 20 RNM

articulaciones saludables
en no-hemofilicos

Rodillas y tobillos de 25
pacientes hemofilicos
moderados o severos

Cambios sinoviales
en RNM al inicio
del estudio

Comparacion Desenlaces Resultados

1/3 de sangrados fueron
diagnosticados por PDUS +
aspiracién en comparacion a
examen clinico.

Sangrado articular

Examen clinico
agudo

Alteraciones La ecografia detecto en cambios

Ecografia subclinicas y subclinicos en forma simular a
clinicas laRNM
Frecuencia o
Luego de 5 afios, las
de sangrados, . . .
. articulaciones con cambios
cambios

NA sinoviales en la RNM basal
osteocondrales . L .
tuvieron significativamente mas

enrayosXalosS = o ados (RR 3.1, Cl 1.5-6.6).
anos.
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Estudio

Funk 2002

Hermann
1992

Keshava
2015

Kidder
2015

Lambert
2014

Lin 2006

Melchiorre
2011

Melchiorre
2013

Melchiorre
2014

Olivieri
2009

Timmer
2015

Disefio

Estudio
trasversal

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Estudio
trasversal

Revision
narrativa

Estudio
trasversal,
resumen

Estudio
trasversal

Estudio
trasversal,
resumen

Estudio
trasversal,
resumen

Estudio
trasversal,
resumen

Revision
narrativa

Caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis de la evidencia.

Poblacién/ pacientes

24 articulaciones en 15
pacientes con hemofilia

Personas con hemofilia

Personas con hemofilia

65 articulaciones en 34
pacientes hemofilicos;
% con dolor articular
crénico.

Hemofilicos sin y con
inhibidores

41 articulaciones en 14
hemofilicos con dolor
articular

83 articulaciones de 62
pacientes con hemofilia

103 articulaciones de 82
pacientes hemofilicos

30 articulaciones de la
cadera en 30 pacientes
hemofilicos

35 articulaciones en 25
pacientes hemofilicos
asintomaticos

Personas con hemofilia

Intervencién/
exposicion

RNM score

RNM, tomografia
computarizada,
ecografia

RNM, ecografia,
rayos X

Ecografia de alta
resolucion doppler
poder y escala de

grises

Ecografia

RNM

Ecografia de alta
resolucion doppler
poder

Ecografia de alta
resolucion doppler
poder

Ecografia de alta
resolucién doppler
poder

RNM

Evaluaciones
radiologia, clinica
y biomarcadores

Comparacion

Rayos X score
Examen fisico
score

NA

NA

Rayos X,

examen clinico

NA

Rayos X

Rayos X

Rayos X

Evaluacion
clinica

NA

NA

Desenlaces

Alteraciones
articulares
subclinicas,
Sangrados
articulares

NA

NA

Hemartrosis,
inflamacioén,
anormalidades de
tejido blando

NA

Edema de tejido
blando, erosiones
y quistes
articulares,
sangrado articular

Dafio y sangrado
articular

Derrame,
remodelacion
bsea, dafio
articular,
hipertrofia
sinovial, sangrado
articular.

Derrame,
remodelacion
bsea, dafio
articular,
hipertrofia
sinovial, sangrado
articular.

Dafio articular
temprano

NA

Resultados

El nimero de sangrados
articulares correlaciona bien
con el grado de artropatia (p

<0.01).

NA

NA

Derrames articulares se
presentaron en 55.5% y 46.8%
de las ecografias realizadas
en dolor agudo y cronico,
respectivamente. De estos,
90% fueron sangrados en
dolor agudo, y 48% en dolor
persistente,

NA

Sangrado articular fue
detectado en 34 articulaciones
por RNM.

La correlacién entre el score
de la ecografia y el nUmero
de sangrados fue significativo
(SRCC=0.375,P<0.01). 24
sangrados fueron identificados
con aspiracion.

La correlacién entre el score
de la ecografia y el numero
de sangrados fue significativo
(SRCC=0.375,P<0.01). 34
sangrados fueron identificados
con aspiracion.

Se presentd hemartrosis en 10
articulaciones; en 8 pacientes
se detectéd hematoma del
iliopsoas.

La RNM hecha en articulaciones
asintomaticas identifica
cambios muy tempranos y
tardios.

NA
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Pregunta 4. ¢Cual debe ser el manejo de los pacientes hemofilicos (adultos y nifios) con hemorragias graves que conllevan riesgo
vital inmediato?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios

Tipo de Estudios: ensayos clinicos, estudios observacionales tipo cohorte o transversales. Revisiones sistematicas con o sin meta analisis.

Tipo de Participantes
e Inclusidn

Pacientes de cualquier edad con hemofilia y hemorragia con riesgo vital

Tipo de Intervenciones

Uso de factor VIII, factor IX, CCPA, rFVlla

Tipo de desenlaces
¢ Desenlaces Criticos
Mortalidad
Hemorragia grave

e Desenlaces Importantes
Reacciones adversas

Método de busqueda de acuerdo a base de dato biomédica.

Base de datos Términos de busqueda

1. hemophilia.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
2. haemophilia.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <January 18, 2016> (336)
Ovid MEDLINE(R) <1946 to January Week 1 2016> (5947)
Embase <1974 to 2016 January 18> (9640)
MEDLINE/EMBASE 3. lor2
4, treatment.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
5. (hemorrhage or haemorrhage or bleeding).mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
6. life-threatening.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
7. 3and 4 and 5and 6.

8. limit 7 to yr="2010 -Current"
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Flujograma del proceso de seleccidn de estudios

% Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
o base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
S (n=373) (n=0)
=
=
2
w
=]
Y \4

Ndmero de citas después de excluir duplicados
(n=269)

TAMIZAJE

\4

Citaciones evaluadas
(n=269)

A4

Articulos evaluadas a
texto completo >
(n=4)

ELEGIBILIDAD

Articulos excluidos
(n=0)

\
Estudios incluidos en la
revision
(n=4)

INCLUSION

Pregunta 4. ( Cual debe ser el manejo de los pacientes hemofilicos (adultos y nifios) con hemorragias graves que conllevan riesgo
vital inmediato?

Caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis de la evidencia.

Intervencién/
exposicion

Estudio Disefio Poblacion/ pacientes

Comparacion Desenlace Resultados

Castaman, G. Revisién Narrativa Desordenes r)e.morraglcos NA NA NA NA
2013 congénitos
Foschi, NM. Transversal 9 Hemofilicos NA NA Hemorragla NA
2010 intracraneal
Teraia Control de sangrado

Gringeri A combi:ada en 12-24h -

g ’ Serie de casos 11 hemofilicos con inhibidores . NA NA Terapia secuencial
2011 secuencial descontinuada en

|
(rFVIla'y CCPA) 1-15 dias
Zanon, E
’ i NA

2010 Serie de casos 35 Hemofilia Ay B NA NA Hemorragia

intracraneal
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Pregunta 5. ¢ Cudl debe ser el manejo de los pacientes hemofilicos (adultos y nifios) con hemorragias que NO conlleven a riesgo
vital inmediato?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios

Tipo de Estudios: ensayos clinicos, estudios observacionales tipo cohorte o transversales. Revisiones sistemdticas con o sin meta analisis.

Tipo de Participantes
e Inclusién

Pacientes de cualquier edad con hemofilia y hemorragia sin riesgo vital

Tipo de Intervenciones

Uso de factor VIII, factor IX, CCPA, rFVlla

Tipo de desenlaces
¢ Desenlaces Criticos
Mortalidad
Hemorragia grave

e Desenlaces Importantes

Reacciones adversas

Método de busqueda de acuerdo a base de dato biomédica.

Base de datos Términos de busqueda

1. hemophilia.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
2. haemophilia.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <January 18, 2016> (336)
Ovid MEDLINE(R) <1946 to January Week 1 2016> (5947)
Embase <1974 to 2016 January 18> (9640)
3. lor2
4, articular.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
5. joint.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
MEDLINE/EMBASE 6. dors
7. bleeding.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
8. hemorrhage.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
9. 7o0r8
10. 6and9
11. life threatening.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
12. (3 and 10) not 11

13.  limit 12 to yr="2010 -Current"
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Flujograma del proceso de seleccidn de estudios

% Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
o base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
3 (n = 1493) (n =0)
=
=
2
w
a
Y \4

Ndmero de citas después de excluir duplicados
(n=1239)

TAMIZAJE

\4

Citaciones evaluadas
(n=1239)

A4

Articulos evaluadas a
texto completo >
(n=14)

ELEGIBILIDAD

Articulos excluidos
(n=3)

\
Estudios incluidos en la
revision
(n=11)

INCLUSION

Pregunta 5. ¢ Cudl debe ser el manejo de los pacientes hemofilicos (adultos y nifios) con hemorragias que NO conlleven a riesgo
vital inmediato?

Caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis de la evidencia.

Intervencion/

Estudio Disefio Poblaciéon/ pacientes . Comparacion Desenlaces Resultados
exposicion
Sangrados .
articulares En la mayoria de casos,
Revisidn Hemofilia A (27 estudios y 7 Diferentes <an rados' la evidencia cientifica
Berntorp 2012 . . revisiones) y B (4 estudios), estrategias de NA g es insuficiente para
Sistematica L . mayores,
con y sin inhibidores tratamiento K contestar las preguntas
mortalidad, costo de |a revision
efectividad ’
Atletas con sangrados
L . musculares; impacto Sangrados
Beyer 2010 Revision narrativa X P NA NA & NA
potencial en personas con musculares

hemofilia.

Menor porcentaje
eventos adversos y
eventos adversos serios
con NN1731. 98% de
sangrados articulares

Hemofilicos con inhibidores
y sangrados articulares FEVIla NN1731  rEVila 1a3 Eventos adversos,

De Paula 2010 RCT, poster agudos. Numero no 20-80ug/kg  dosis 90ug/kg control de

espeuﬁ:saltcljjziizgsmentes sangrado fueron controlados con
' NN1731, y % similares a
la literatura con rFVIla.
Hermans 2011 Revisién narrativa Hemofilicos con sangrado NA NA NA NA

articular agudo

1"
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Caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis de la evidencia.

Intervencion/

Desenlaces Resultados

Poblacién/ pacientes

Estudio Disefio Comparacion

12

3 adultos y 4 nifios

exposicion

La dosis Unica de rFVlla

o S rFVila dosis Control de
. hemofilicos con inhibidores - paro el sangrado en los
Laguna 2012 Serie de casos . Unica 270 NA sangrado, eventos X .
y sangrado articular o de ug/k adversos 7 pacientes sin eventos
tejidos blandos agudo g/ke adversos.
Hemofilicos con sangrados
Lobet 2014 Revisién narrativa articulares agudos o NA NA NA NA
subagudos, y hematomas
musculares
Estudio trasversal Hemofilicos con 20
! sangrados articulares FVIIL, FIX NA NA NA
Perez 2010 resumen
agudos
Hemofilicos con inhibidores
Shapiro 2010 Estudio trasversal, Y sangradoslartlculares Dosis usadas de L? r.n.edlana de la dosis
resumen agudos. Numero no rFVila NA FEVila inicial fue 168 ug/kg
especificado de pacientes (rango 61 a 289).
estudiados.
. s . Hemofilicos con sangrados
Simpson 2012 Revision narrativa . NA NA NA NA
articulares
Hemofilicos severos con
Sorensen 2012 Revision narrativa  inhibidores y hematomas NA NA NA NA
musculares
37 pauent.es Fqn hemofilia CCPA (FEIBA) Duracion medlé de
) . A con inhibidores y Control de sangrado fue 2 dias. La
Zulfikar 2012 Serie de casos ) 50 Ul/kg cada NA ) X
sangrado agudo articular o sangrado dosis media acumulada

de tejidos blandos o cirugia

12h

fue 225 Ul/kg.

Pregunta 6. ¢ Cudles son los tratamientos profilacticos de un paciente hemofilico (A y B), para prevenir dafio articular?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios

Tipo de Estudios: ensayos clinicos, estudios observacionales tipo cohorte o transversales. Revisiones sistematicas con o sin meta analisis.

Tipo de Participantes

e Inclusidn

Pacientes de cualquier edad con hemofilia

Tipo de Intervenciones

Uso de factor VIII, factor IX, CCPA, rVlla

Tipo de desenlaces

e Desenlaces Criticos

Dafio articular crénico
Hemartrosis

e Desenlaces Importantes

Reacciones adversas
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Método de busqueda de acuerdo a base de dato biomédica.

Base de datos Términos de busqueda

1. hemophilia.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
2. haemophilia.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <January 18, 2016> (336)
Ovid MEDLINE(R) <1946 to January Week 1 2016> (5947)
Embase <1974 to 2016 January 18> (9640)
MEDLINE/EMBASE

3. lor2

4. prophylaxis.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]

5. (articular damage or joint damage).mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]

6. 3and4and 5

7. limit 6 to yr="2010 -Current"

Flujograma del proceso de seleccion de estudios

g Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
o base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
3 (n=188) (n=1)
=
=
2
w
=]
Y Y

Ndmero de citas después de excluir duplicados
(n=162)

TAMIZAJE

\4

Citaciones evaluadas
(n=162)

A4

Articulos evaluadas a
texto completo >
(n=51)

ELEGIBILIDAD

Articulos excluidos
(n=8)

\
Estudios incluidos en la
revision
(n=43)

z
°)
v
=)
—
(]
2
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Material suplementario

Actualizacion de busquedas GPC hemofilia

Pregunta 6. ¢ Cudles son los tratamientos profilacticos de un paciente hemofilico (A y B), para prevenir dafio articular?

Estudio

Carcao M
2014

Ettinghausen C
2010

Ewing N
2010

Hilliard P
2013

Leissinger CA
2012

Caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis de la evidencia.

Disefio

Poblacién/pacientes

. 25 Hemofilicos B
Serie de casos .
previamente tratados
7 hemofilicos A con

Serie de casos inhibidores

16 hemofilicos A
pediatricos con
inhibidores
56 hemofilicos A
severos

Serie de casos

Serie de casos

17 hemofilicos A con

Serie de casos inhibidores

Intervencion/
exposicion
Nonacog beta

pegol (rFIX)

FEIBA

FEIBA

rFVIII (tailored
prophylaxis)

aPCC (FEIBA)

Comparacion

NA

NA

NA

NA

NA

Desenlaces

Mediana de
numero de
sangrados

Incidencia anual
de sangrado

Media de
sangrado
articular

Score CHAQ

Rango de
movimiento

Resultados

Mediana de numero de sangrados
se redujo de 2 (0-9) a 1 (0-6.5)

Seguimiento promedio 6.9 afios,
incidencia anual de sangrado 1.5
(0.7-3)

Disminucién de media de
sangrado articular disminuyé de 4
(0-48) a 1 (0-7) al primer afio

5 afios sin cambios en score CHAQ

ROM (rango de movimiento)
100% se estabilizé o mejoro en
respondedores vs 42.9% en no

respondedores
Lucia JF Serie de casos 2400 hemofilicos RV Profilaxis vs a Dafio articular Dafio articular 79.4% vs 66.1%
2011 AoB demanda (p=0.002)
Hemofilicos A severos. Porcentaje
glloalnscuso ME RCT, resumen 29/sem=18 BATr?ril/]ﬁ?B 29/5652:5 39/ anualizado de ABR 1vs 2
39/sem= 44 sangrado (ABR)
5 Hemofilicos B
Negrier C Serie de casos previamente tr‘f)tados FIXEP NA Respuelst.a Respuesta hemostética Puena o
2015 y que se realizan hemostatica excelente en los 5 pacientes.
cirugias ortopédicas
powell J Semanal vs Porcentaje
Serie de casos 123 hemofilicos B rFIXFc individualizado anualizado de ABR 3.0vs. 1.4vs 17.7
2013 .
vs episddico sangrado (ABR)
3 meses (53d profilaxis)
Sangrado seguimiento 7.52meses
! .23+8.28). i i
Urasinski T . 23 hemofilicos B BAX326, Rixubis porcentaje (7.23+8.28). 9 pacllentes S.m
Serie de casos NA . sangrado, 20 pacientes sin
2014 menores de 12 a (rFIX) anualizado de .
sangrado (ABR) sangrado espontaneo, 26
sangrados en 14 pacientes ABR 2
(0-4.2)
Young G Serie de casos 71 hemofilicos B Nonacog beta A demanda vs a:s;;i:;ize 67 recibieron profilaxis, un tercio
2014 previamente tratados pegol (rFiX) 1v/sem sangrado (ABR) cambid de grupo. ABR 1.1 (0-2.2)
Rodgers R . 1009 r.1|.nos 826 % de pacientes Severos A 86% en profilaxis
Serie de casos hemofilia A, 183 NA NA L L
2015 - en profilaxis B 76% en profilaxis
hemofilia B
Sharma V Cohorte 41 ht.arnoﬁha A, 51 Sangrado, uso
. hemofilia B, mayoria NA NA de factor de NA
2011 retrospectiva
severo. reemplazo
Episodio de 1 vs 6 episodios de sangrado, 3 vs
Sosothikul D Serie de casos 15 hemofilicos A RV Profilaxis vs a span rado 8.5 d de falta al colegio (p<0.001),
2015 demanda Calidai de \;ida calidad de vida (HRQoL) 85.7 vs
72.9 (p< 0.002)
Boer R Costo .
2010 efectividad Hemofilia FVIIl protocolo NA NA
Gringeri A Costo - Profilaxis vs
2011 efectividad 45 hemofilicos FvIl episédico ICER ESPRIT — ICER 7537 euros
90% probabilidad de ser costo
Kip M Costo - Profilaxis vs a efectivo a 0 euros (¢?), 50% con
2014 efectividad Hemofilia NA demanda NA cambio a OD a los 18a a € 80 mil
Knight C Costo Hemofilia con Factor Vllay .
2010 efectividad inhibidores pd-aPCC NA NA Puede ser costo-efectivo
w



Material suplementario Actualizacion de busquedas GPC hemofilia -

Caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis de la evidencia.

Poblacién/ Intervencion/
pacientes exposicion

Estudio Disefio Comparacién Desenlaces Resultados

US$1056 para sangrado,
Costo efectividad Hemofilia B rFIX profilaxis A demanda Costos US$12512 para hemartrosis/
artropatia

Ordofiez-Molina JE
2014

Ordofiez-Molina JE ahorro en 10 afios: USS

2014 Costo efectividad Hemofilia A rFVII profilaxis A demanda Costos 870,778 (2013)
Colombo GL ICER € 40,236 (profilaxis
2011 Costo utilidad Hemofilia A FVIII (ReFacto) A demanda ICER primaria) € 40,229 (profilaxis
secundaria)
profilaxis secundaria: €
Tagliaferri A . . 51,202/
2015 Costo utilidad Hemofilia A rFVIIl (Kogenate) A demanda Costo/QALY QALY (€ 45,432/QALY con
costos indirectos)
Chuansumrit A i . Hemofilia con
2010 Revisién narrativa inhibidores rFVII) NA NA NA
(Z)étiesnburgJ Revision narrativa Hemofilia A NA NA NA NA
Rossbach HC Revision narrativa Hemofilia A NA NA NA NA
2010 severa
Santoro C s . -
2013 Revision narrativa Hemofilia A NA NA NA NA
z‘aqippma” A Revisién narrativa Hemofilia B FEIBA NA NA NA
Schwarz R Revision narrativa Hemofilia NA NA NA NA
2015
;%ﬁesda“' H Revision narrativa Hemofilia A NA NA NA NA
Teitel IM - . Hemofilia Ao B
2013 Revision narrativa con inhibidores NA NA NA NA
\z/g'f:“”o A Revisién narrativa Hemofilia A NA NA NA NA
‘Zl‘é‘ﬁd'gaj Revisién narrativa Hemofilia B BAX326 NA NA NA

Hemofilia A o
Horbe-Blindt A Serie de casos B; numero de Tiempo de inicio NA Sangrado >1,1-4y>52a(0,25-2,22 -
2013 participantes no de profilaxis por afio. 1,85 sangrados por afio)

especificado.

Riva S Farmacoeconomia Hemofilia A con  FEIBA (AICC, rFVII, NA ICER ICER Profilaxis vs a demanda
2012 inhibidores FVIII) $35688
Hemofilia A con Proporcion
Antunes S RCT resumen inhibidores - 17 FEIBA A demanda vs anualizada ABR 28.7 vs 7.9 (72.5% de
2013 ! profilaxis 19 a profilaxis de sangrados reduccion) p=0.003
demanda (ABR)
- Proporcion
Collins PW Hemofilia B 28 Nonacog beta Profilaxis vs a anualizada ABR 2.93 -1.04 vs 15.58 (a
RCT (10U1) 26 (40 UI)
2014 pegol demanda de sangrados demanda)
13 (a demanda)
(ABR)
Gringeri A Hemofilia A 21 Profilaxis vs a Hemartrosis 0.2 vs 0.52
8 RCT (profilaxis) 19 (a rFVII Hemartrosis eventos/paciente/mes
2011 demanda
demanda) (p<0.02)
Pocoski J Correlacion (anal|5|s 84 hemofilicos A o . Calidad de  Correlacién de calidad de vida
secundario de Dafio articular NA X "~ X
2014 severos vida con dafio articular

SPINART)

15



16

Material suplementario Actualizacion de busquedas GPC hemofilia

Caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis de la evidencia.

Intervencion/
exposicion

Estudio Disefio Poblacién/pacientes

Comparacién Desenlaces Resultados

RCT (comparador Hemofilia A: 19

Tehrani S retrospectivo), profilaxis 7 a pdFVII Profilaxis vs a Hemartrosis 41vs6.2 hema~rtr05|s/
2012 demanda persona/afio
poster demanda
Nifios con hemofilia 0.17 vs 0.09 eventos/
Verma SP A severa: 10 Profilaxis vs . paciente/mes — 0.58 vs 0.5
2013 RCT, poster profilaxis 11 a FVil episddico Hemartrosis hemartrosis promedio/
demanda paciente/mes p< 0.05
Evidencia insuficiente
entre derivados de
Berntorp £ Revision Hemofilia Ay B NA NA NA plasma y recombinantes,
2012 sistematica también para profilaxis vs
a demanda, también para
inhibidores.
L. - Cese de . .
Zhou ZY Revision Hemofilia con CCPA FEVila sanerado No evidencia concluyente de
2011 sistematica inhibidores artiiular aPCCvs rFVlla

Pregunta 7. ¢Cuando se debe iniciar el tratamiento profilactico en pacientes hemofilicos?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios

Tipo de Estudios: ensayos clinicos, estudios observacionales tipo cohorte o transversales. Revisiones sistematicas con o sin meta analisis.

Tipo de Participantes
e Inclusion

Pacientes de cualquier edad con hemofilia

Tipo de Intervenciones

Uso de factor VIII, factor IX, CCPA, rVlla

Tipo de desenlaces
e Desenlaces Criticos
Dafio articular crénico
Hemartrosis

* Desenlaces Importantes

Reacciones adversas
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Método de busqueda de acuerdo a base de dato biomédica.

Base de datos Términos de busqueda

hemophilia.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]

MEDLINE/EMBASE

haemophilia.mp. [mp=ti, ab, ot,

nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <January 18, 2016> (336)

Ovid MEDLINE(R) <1946 to January Week 1 2016> (5947)

Embase <1974 to 2016 January 18> (9640)

lor2

prophylaxis.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]

treatment.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]

timing.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, h
3and4and5and 6

limit 7 to yr="2010 -Current"

w, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]

\

2
o
Q
<
=
5
=
4
w
=]

ELEGIBILIDAD TAMIZAJE

z
°)
v
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—
(]
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Flujograma del proceso de seleccion de estudios

Citaciones identificadas en la
base de datos electrénicas
(n=39)

Citaciones adicionales
identificadas por otras fuentes
(n=0)

\4

\ 4

(n=

Ndmero de citas después de excluir duplicados

35)

\

4

Citaciones
(n=

evaluadas
35)

\

4

Articulos e

texto completo >
(n=1)

valuadas a . .
Articulos excluidos

(n=1)

\

4

Estudios incluidos en la
revision
(n=0)
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Material suplementario Actualizacion de busquedas GPC hemofilia

Pregunta 7. éCuando se debe iniciar el tratamiento profilactico en pacientes hemofilicos?

Ningun estudio fue escogido.

Pregunta 8. ¢Cdmo debe ser el manejo de la hemofilia, en nifios y adultos en cirugia mayor y menor?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios

Tipo de Estudios: ensayos clinicos, estudios observacionales tipo cohorte o transversales. Revisiones sistematicas con o sin meta andlisis.

Tipo de Participantes
e Inclusién

Pacientes de cualquier edad con hemofilia

Tipo de Intervenciones

Uso de factor VIII, factor IX, CCPA, rVlla

Tipo de desenlaces
e Desenlaces Criticos
Dafio articular crénico
Hemartrosis

e Desenlaces Importantes

Reacciones adversas

Método de busqueda de acuerdo a base de dato biomédica.

Base de datos Términos de busqueda

1. hemophilia.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
2. haemophilia.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <January 18, 2016> (336)
Ovid MEDLINE(R) <1946 to January Week 1 2016> (5947)
Embase <1974 to 2016 January 18> (9640)
MEDLINE/EMBASE
3. lor2
4, treatment.mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]
5. (major surgery or dental treatment).mp. [mp=ti, ab, ot, nm, hw, kf, px, rx, ui, an, tn, dm, mf, dv, kw]

6. 3and5and 6

7. limit 6 to yr="2010 -Current"
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Flujograma del proceso de seleccidn de estudios

g Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
o base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
S (n=159) (n =0)
=
=
2
w
=]
\ 4 \

Ndmero de citas después de excluir duplicados
(n=144)

TAMIZAJE

\4

Citaciones evaluadas
(n=144)

\4

Articulos evaluadas a
texto completo >
(n =28)

Articulos excluidos
(n=6)

ELEGIBILIDAD

\4

Estudios incluidos en la
revision
(n=22)

2
o
v
2
=
(]
£

Pregunta 8. éCémo debe ser el manejo de la hemofilia, en nifios y adultos en cirugia mayor y menor?

Caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis de la evidencia.

No de
Estudio estudios Poblacién/ pacientes
incluidos

Intervencién/
exposicion

Comparacion Desenlaces Resultados

53 cirugias en 30 . . .
. . " . Sin necesidad de transfusion:

Balkan C Serie de pacientes hemofilicos Necesidad de
2010 casos con inhibidores (11 rFVila - apcc NA transfusion 94% rfVlia

A 100% aPCC

cirugias mayores)
Boadas A Serie de 12 paue.nte.s 'hemoﬁlla Hemostasis Hemostasis postoperatoria en

A con inhibidores y rFVila NA . L

2011 casos N . postoperatoria 89% de cirugias.

cirugia electiva

. . 13 pacientes con
Djambas C Serie de hemofilia en cirugia Vil NA NA NA
2015 casos
mayor

11 pacientes con FEIBA (APCC) —
Gringeri A Serie de hemof."llla,e inhibidores rFVila —ter.apla NA Control de sangrado Control de sangrado en 12-
2011 casos —5 cirugias mayores secuencial 24h

(un nifio) combinada
H filia Ay B

Klamroth R Serie de Q:ine]:woﬁia Z (AS—GI!.\CI)el\:?ES) FEVIIIF - rFIXFC NA Requerimie.nto de 3 casgs.fueron tratad'os, no
2014 casos transfusion requirieron transfusiones

13 hemofilia B (B-LONG)
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Estudio

Mahlangu J
2015

Negrier C
2015

OldenburgJ
2015

Polyanskaya T
2012

Powell JS
2014

Powell JS
2015

Rangarajan S
2011

Santagostino E
2015

Serban M
2013

Stefanska E
2013

Van Veen J
2013

Zulfikar B
2013

Windyga J
2010

Hewson ID
2011

No de
estudios
incluidos

Serie de
casos

Serie de
casos

Serie de
casos
(LEOPOLD
Iy 1)

Serie de
casos

Serie de
casos

Serie de
casos

Serie de
casos

Serie de
casos

Serie de
casos

Serie de
casos

Serie de
casos

Serie de
casos

Serie de
casos

Revision
narrativa

Caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis de la evidencia.

Poblacién/ pacientes

Hemofilia A. ASPIRE
(seguimiento de
A-LONG) — 13 cirugias
mayores — 31 cirugias
menores

5 cirugias mayores en
hemofilia B

Hemofilia A severa: 13
cirugias mayores

23 hemofilia A con
inhibidores (16 cirugia
mayor)

23 cirugias mayores en
hemofilia Ay B severas

Hemofilia B, B-LONG 14
cirugias mayores

Hemofilia A con
inhibidores, 26 cirugias
(5 con inhibidores)

Hemofilia A: 13 cirugia
mayor, 21 menor

83 hemofilia A 13
hemofilia B

15 pacientes con
hemofilia A severa con
cirugia mayor

4 pacientes hemofilia A
severa con inhibidores,
6 cirugias mayores y 2
menores

22 cirugias en 37
pacientes con Hemofilia
A e inhibidores

25 cirugia mayor
hemofilia A

Procedimientos
dentales

Intervencién/
exposicion

rFVIlIFc

rIX-FP

BAY 81-8973
(FEVINY)

rFVila

rFVIIIFc, rFIXFc

rFIXFc

FEIBA

turoctocog

NA

Factane (FVIII
filtrado)

FVlla/aPCC(FEIBA)
hibrido

FEIBA

Moroctocog
(Xyntha,
BDDrFVIII)

NA

Comparacion

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Desenlaces

Requerimiento de
medicamento

Hemostasis
intraoperatoria

Control hemostatico

Hemostasia

Consumo de
medicamento, pérdida
de sangre prey
postoperatoria

Respuesta hemostatica

Respuesta hemostatica
perioperatoria

Respuesta hemostatica

NA

Respuesta hemostatica

Sangrado no quirurgico

Respuesta hemostatica

Respuesta hemostatica

NA

Resultados

1 cirugia mayor requirié mas
de una dosis, 2 tuvieron
sangrado, 3 menores no

requirieron medicacion, 2
recibieron 2 dosis y 26 1 dosis

1 dosis mantuvo hemostasis
durante cirugia

Buen control hemostésico, no
eventos adversos

Todos alcanzaron hemostasia
buena.

Presentan 3 casos

Respuesta hemostatica
excelente o buena en 100%

Respuesta hemostatica
perioperatoria excelente o
buena 78%

Respuesta hemostatica
excelente o buena en 100%

Descriptivo

Hemostasis excelente o buena
en todos, un paciente tuvo
sangrado

Sangrado no quirurgico en 4
de las 8 cirugias. Resultado
global de cirugia bueno en

100%

86% efectiva (92% efectiva en
sangrado no quirurgico)

Respuesta hemostatica en
100% excelente o buena.

NA
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Caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis de la evidencia.

No de o
Estudio estudios Poblacién/ pacientes Interver.uzlfm/ Comparacion Desenlaces Resultados
L exposicion
incluidos
Santagostino E Revision Hemofilia con
2015 narrativa inhibidores Pl NA NA NA
Shastry SP Revision Procedimientos
2014 narrativa dentales NA NA NA NA
2 RCTs de procedimientos
dentales: Reduccion de
sangrado y requerimiento de
tratamiento de reemplazo
Hemofilia A o B con Alta dosis dosis postoperatorio en aquellos
o sin inhibidores, rFVlla; acido con antifibrinoliticos.
Coppola 2014 Revisién cirugias mayores, tranexamico o Baja dosis Pérdida de sangre, 2 RCTs de cirugias mayores
sistematica cirugias menores, 4cido épsilon rFVIla; placebo  respuesta hemostética y menores: altas dosis de
procedimientos aminocaproico rFVlla tienen mejor eficacia
dentales (antifibrinoliticos) hemostatica que bajas

dosis. La infusién en bolo
vs continua no mostro
diferencias en eficacia
hemostdtica.
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