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EMOFILIA A E TRATTAMENTI
DISPONIBILI

L’emofilia A ¢ una malattia genetica caratte-
rizzata da deficit di Fattore VIII della coagu-
lazione, con un grave impatto sia dal punto
di vista clinico, sia dal punto di vista della
qualita della vita dei pazienti [1-3]. I pazien-
ti affetti da emofilia, con frequenza e gravita
proporzionali all’entita del difetto coagula-
tivo, presentano episodi di sanguinamento,
spontanei e post-traumatici, in particolare a
livello di articolazioni (emartri) e muscoli
(ematomi) [4]. Negli ultimi anni si ¢ verifi-
cato un continuo miglioramento nel tratta-
mento dei pazienti affetti da emofilia, grazie
alla disponibilita di concentrati di FVIII ri-
combinante (rFVIII), caratterizzati da eleva-
ta sicurezza ed efficacia, e alla diffusione di
regimi di trattamento continuativo mirati a
prevenire le emorragie (profilassi), che han-
no chiaramente dimostrato una associazione
con un migliore outcome clinico, in termini
di stato articolare e di qualita della vita, ri-
spetto al trattamento eseguito dopo un san-
guinamento, il trattamento a domanda (OD)
[2,5]. Tuttavia, nonostante i grandi progressi
ottenuti, la protezione offerta dalla profilassi
non ¢ ancora ottimale [6].
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Dal punto di vista economico, il costo del
trattamento del paziente emofilico ¢ princi-
palmente associato alla terapia farmacologi-
ca [7-9]. Il trattamento in profilassi comporta
una spesa sensibilmente maggiore rispetto a
quello OD, con un costo stimato in Italia che
si aggira tra € 180.000-200.000 per paziente-
anno [9].

Per ottimizzare la gestione farmacologica dei
pazienti emofilici con le risorse disponibili
¢ fondamentale valutare i diversi prodotti di
rFVIII, dal punto di vista dell’efficacia, del-
la sicurezza e dei dosaggi utilizzati. Negli
ultimi anni sono stati studiati nuovi rFVIII
caratterizzati da un miglioramento del pro-
cesso produttivo e della sicurezza e/o dalla
possibilita di trattamento con diversi schemi
di dosaggio. Tra i nuovi rFVIII sviluppati ¢
presente Kovaltry® (Bayer Pharma AG, octo-
cog-alfa), un rFVIII a catena intera, formu-
lato con saccarosio, con miglioramento delle
caratteristiche di glicosilazione e sottoposto
a nanofiltrazione con filtro da 20 nm [10,11].
Per confermare I’efficacia di Kovaltry® in
profilassi ¢ stata effettuata un’analisi dei trial
clinici registrativi negli adulti (> 12 anni),
mettendo a confronto i risultati con quelli di
studi analoghi condotti sui nuovi rFVIII di-
sponibili in Italia: Elocta® (Biogen Idec Li-

© SEEd All rights reserved

Corresponding author
Paolo Angelo Cortesi
paolo.cortesi@unimib.it

Disclosure
This paper was financially
supported by Bayer S.p.a.


mailto:paolo.cortesi@unimib.it
http://dx.doi.org/10.7175/fe.v18i1.1284

Kovaltry® nel trattamento dell’emofilia A: aspetti clinici ed economici nei trial clinici registrativi

mited, efmoroctocog-alfa) [12], NovoEight®
(Novo Nordisk A/S, turoctocog-alfa) [13-
15], e Nuwiq® (Octapharma AB, simoctocog-
alfa) [16].

POPOLAZIONE STUDIATA

Lefficacia ¢ la sicurezza di Kovaltry® negli
adulti ¢ stata valutata attraverso un program-
ma di sviluppo clinico che comprendeva 2
studi internazionali (Leopold I e Leopold II)
[10,11], condotti su oltre 120 adulti trattati
in profilassi (etd media di circa 30 anni). Gli
studi hanno coinvolto una popolazione di pa-
zienti con caratteristiche cliniche espressione
di una condizione articolare compromessa
e, pertanto, di difficile gestione terapeutica
[10,11]. Si rilevava, infatti, un’elevata pre-
valenza di pazienti con ftarget joint, (artico-
lazioni con particolare frequenza di emartri:
71% Leopold I e 89,9% Leopold II); inoltre
nello studio Leopold II [10], i soggetti arruo-
lati non avevano ricevuto profilassi regolare
per piu di 6 mesi consecutivi negli ultimi 5

anni e presentavano nei 12 mesi prima dello
studio un elevato tasso annualizzato di san-
guinamento (Annualised Bleed Rate — ABR)
pari a 38,4 ¢ 45,6 nei pazienti assegnati a un
regime di profilassi 2 volte e 3 volte a setti-
mana, rispettivamente.

Nei trial clinici registrativi degli altri 3 pro-
dotti valutati, solo lo studio con Elocta® [12]
riportava la prevalenza di farget joint tra i
pazienti assegnati ai diversi regimi di tratta-
mento, che era pari al 61,8% nel gruppo che
ha ricevuto profilassi individualizzata; nello
studio su Nuwiq® [16] si riportava, invece,
quale indice dello stato articolare dei pazienti
arruolati, un punteggio medio dell’Haemo-
philia Joint Health Score pari a 34,6. In questi
studi i soggetti assegnati al trattamento in pro-
filassi presentavano, nei 12 mesi precedenti,
un ABR medio di 20,7 per Nuwiq® e un ABR
mediano di 6,0 per Elocta®; inoltre, la preva-
lenza di soggetti arruolati gia in trattamento
con regime di profilassi era elevata rispetto ai
trial di Kovaltry® e compresa tra 60,3% (No-
voEight®) e 73,8% (Elocta®) [12,16].
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Figura 1. Target joint presenti nelle popolazioni arruolate negli studi clinici e relativi ABR ottenuti nei trattamenti in profilassi valutati [10-16]
" ABR stimato attraverso modello binomiale negativo
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Figura 2. Dosaggi medi settimanali riportati dai diversi prodotti quando usati in regime di profilassi negli studi registrativi [10-16]

EFFICACIA

L’efficacia di Kovaltry® ¢ stata valutata os-
servando i soggetti arruolati per un tempo di
12 mesi e utilizzando come endpoint primario
I’ABR [10,11]. Kovaltry® era I’unico prodotto
valutato attraverso uno studio clinico rando-
mizzato (OD vs profilassi con regimi di dosag-
gio 2 o 3 volte a settimana nel Leopold 11 [10])
e, come NovoEight® [13-15], con un follow-
up di almeno 12 mesi dei soggetti arruolati.
Gli studi di Elocta® e Nuwiq® presentavano,
invece, un follow-up piu breve (mediana di
7,4 mesi e media di 5,92 mesi, rispettivamen-
te) [12,16]. In tutti i trial I’ABR era utilizzato
come endpoint d’efficacia, come raccomanda-
to dall’ European Haemophilia Therapy Stan-
dardization Strategy Board [17].

Dagli studi valutati Kovaltry®, Elocta® e
Nuwiq® [10-12,16] mostravano un’efficacia
maggiore del 90% nella riduzione dei sangui-
namenti nei pazienti in profilassi rispetto a un
trattamento OD. Kovaltry® riportava un ABR
mediano di 2,0 nella popolazione trattata con
uno dei due regimi di profilassi nel Leopold
11 [10] mentre I’ABR mediano era di 1,0 nel-
lo studio Leopold I [11]. Risultati sostanzial-
mente simili erano riportati anche negli studi
degli altri prodotti (Figura 1). Negli studi di
Elocta® e Nuwiq®, I’endpoint primario (ABR)
era stimato attraverso un modello binomiale
negativo che correggeva per la sovradisper-
sione dei dati e che considerava nell’analisi
il diverso tempo d’osservazione in regime di
profilassi dei soggetti trattati [12,16].

DOSAGGIO

Data I’importanza dell’impatto economico
legato all’utilizzo del rFVIII, ¢ stata fatta una
valutazione dei dosaggi settimanali utilizzati
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per ottenere ’efficacia sopra riportata. I due
studi su Kovaltry® hanno riportato un dosag-
gio medio settimanale simile e inferiore a 90
IU/kg a settimana; piu precisamente nel Le-
opold I il dosaggio ¢ stato di 87,0 [U/kg e
nel Leopold II di 84,3 IU/kg [10,11] (Figura
2). Gli altri studi hanno riportato dosaggi si-
mili e in alcuni casi maggiori; in particolare,
per Elocta® nella profilassi personalizzata si
registrava un dosaggio settimanale medio di
85,4 TU/kg [12], per NovoEight® di 93,7 TU/
kg [14,15] e per Nuwiq® di 107,4 IU/kg [16].

CONCLUSIONI

Lefficacia, la sicurezza e il dosaggio di Ko-
valtry® nel trattamento di profilassi sono stati
valutati attraverso un programma robusto e
completo di sviluppo clinico, che includeva
I’unico trial clinico randomizzato (Leopold
IT) e della durata di 1 anno [10,11].
Considerando tutti i trial, si evidenzia come
i pazienti arruolati rappresentino popolazio-
ni eterogenee, differenti per caratteristiche
cliniche quali la prevalenza di pazienti con
un pregresso trattamento di profilassi all’ar-
ruolamento e con farget joint. Tali differen-
ze possono riflettere, nel complesso, una
diversa gravita clinica e, pertanto, incidere
nell’impatto che la profilassi pud avere nella
popolazione studiata. Nel caso di Kovaltry®,
in particolare, si evidenzia una maggiore pre-
valenza di target joint (90% nel Leopold II) e
una elevata tendenza al sanguinamento (ABR
medio ~40 nel periodo precedente allo stu-
dio) nella popolazione studiata.

Pertanto, pur considerando [’eterogeneita
dei metodi utilizzati per stimare I’ABR e dei
parametri adoperati per riportarne la varia-
bilita, che rende difficile il confronto diretto
tra i prodotti considerati, il trattamento con
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Kovaltry® si ¢ dimostrato di pari efficacia,
nonostante la popolazione studiata fosse “piu
critica” rispetto agli altri studi analizzati. In
tale contesto, si puo sottolineare come 1’effi-
cacia in termini di protezione (ABR) sia otte-
nuta da Kovaltry® con dosaggi mai superiori,
in qualche caso anche inferiori, rispetto agli
altri prodotti valutati, comportando, pertanto,

un possibile risparmio per il Servizio Sanita-
rio Nazionale.

Kovaltry® ¢ un rFVIII che si presenta quale
valida opzione di trattamento in profilassi nei
soggetti con Emofilia A. I risultati di queste
analisi, che si basano su dati di trial clinici
registrativi, attendono la conferma nella co-
mune pratica clinica.
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