Paciente: uso de Hemlibra en la hemofilia A sin inhibidores

Esta carta contiene informacion que usted solicit6 sobre el uso de Hemlibra® (emicizumab-
kxwh) para tratar a personas con hemofilia A sin inhibidores del factor VIII (factor 8 o FVIII).
Esta carta incluye estudios con los datos mas solidos y relevantes de los ensayos clinicos.

Esta informacion se proporciona solo con fines educativos y no para su uso en decisiones de
tratamiento. Debe hablar con su proveedor de atencion médica para obtener informacion y
consejos especificos sobre su afeccion, su situacion individual, su cobertura médica y cualquier
tratamiento actual o posible.

Glosario

Inhibidores: en la hemofilia A, los inhibidores son anticuerpos contra las proteinas de
coagulacion del FVIII infundidas. Estos anticuerpos hacen que los productos del FVIII
infundidos no sean eficaces.

Dosis de carga y dosis de mantenimiento: una dosis de carga es una dosis mas alta
administrada al inicio del tratamiento para asegurarse de que la cantidad de farmaco en el
organismo alcance un nivel terapéutico antes de bajar a una dosis de mantenimiento mas baja
que mantendra la cantidad de farmaco en el organismo a nivel terapéutico.

Mediana: la mediana es el nimero medio en una lista ordenada de nimeros (por ejemplo, 28 es
la mediana de 5, 20, 28, 89, 100).

A demanda: a demanda se refiere a un tratamiento que se administra segun sea necesario. Por
ejemplo, cuando se produce una hemorragia.

Profilaxis: el tratamiento conocido como “profilaxis” se administra de forma regular para
prevenir hemorragias.

Hemorragia espontianea: una hemorragia espontanea es la que se produce sin una causa
evidente.

Inyeccion subcutanea: inyeccion que se administra bajo la piel en el espacio subcutaneo (en la
capa grasa entre la piel y el musculo). Luego el medicamento se absorbe en los pequefios vasos
del espacio subcutaneo e ingresa en la sangre donde actua.

Articulacién objetivo: una articulacion objetivo es aquella que tiene hemorragias frecuentes y
recurrentes que provocan dafios articulares.

Microangiopatia trombdtica (MAT): la microangiopatia trombdtica es una afeccion
potencialmente mortal en la que se forman codgulos sanguineos en pequefios vasos sanguineos
que pueden provocar dafios en los rifiones u otros drganos.

Hemorragia tratada: una hemorragia tratada es cualquier hemorragia que requiera tratamiento
con factor de coagulacion infundido.



¢, Qué es Hemlibra?

Hemlibra es un medicamento aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(Food and Drug Administration, FDA) para la profilaxis en adultos y nifios con hemofilia A, con
o sin inhibidores del FVIIL.!

Hemlibra se administra como una dosis de carga de 3 mg/kg mediante inyeccion subcutanea una
vez a la semana durante las primeras 4 semanas, seguida de una dosis de mantenimiento de
1,5 mg/kg una vez a la semana, o 3 mg/kg una vez cada 2 semanas o 6 mg/kg una vez cada 4
1
semanas.

¢ Qué es HAVEN 3 y cudles son los resultados en personas con hemofilia A
grave sin inhibidores?

HAVEN 3 fue un ensayo clinico que estudio6 la seguridad y la eficacia de Hemlibra para prevenir
hemorragias en 152 personas (todos varones), de 12 afios o mas con hemofilia A grave sin
inhibidores.? Los efectos de 2 dosis diferentes de Hemlibra se compararon con ninguna
profilaxis después de al menos 6 meses en el estudio. Las personas que usaron tratamiento a
demanda con FVIII antes de entrar en HAVEN 3 fueron asignadas aleatoriamente a 1 de 3
tratamientos:

e Hemlibra una vez a la semana: 3 mg/kg una vez a la semana durante 4 semanas, luego
1,5 mg/kg una vez a la semana.

e Hemlibra cada 2 semanas: 3 mg/kg una vez a la semana durante 4 semanas, luego
3 mg/kg cada 2 semanas.

¢ Sin profilaxis: solo FVIII a demanda para tratar hemorragias (no se utilizé profilaxis).

¢ Cual fue el efecto de Hemlibra sobre las hemorragias en HAVEN 3?

Las personas que recibieron profilaxis con Hemlibra tuvieron sustancialmente menos
hemorragias tratadas en comparacion con las personas que no tomaron profilaxis (Figura 1).2



Figura 1: Resultados de hemorragias tratadas en HAVEN 32
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La mayoria de las personas tratadas con profilaxis con Hemlibra (el 56 % de las tratadas una vez
a la semana y el 60 % de las tratadas una vez cada 2 semanas) no tuvieron hemorragias tratadas,
mientras que todas las personas del grupo de FVIII a demanda (sin profilaxis) tuvieron al menos
una hemorragia tratada. Ademads, Hemlibra redujo la cantidad de todas las hemorragias (tanto si
se trataba o no la hemorragia), hemorragias espontaneas tratadas, hemorragias articulares
tratadas y hemorragias articulares objetivo en comparacion con el grupo a demanda.?

¢La profilaxis con Hemlibra previno mas hemorragias que la profilaxis con FVIII infundido?

Un “antes y después del estudio” comparo la cantidad de hemorragias tratadas que se produjeron
en 48 personas cuando utilizaron profilaxis con FVIII, luego entraron en HAVEN 3 y cambiaron
a Hemlibra una vez a la semana.?

Después de este grupo de 48 personas que cambiaron de profilaxis con FVIII
a profilaxis con Hemlibra, se produjeron un 68 % menos de hemorragias
tratadas.” El promedio de hemorragias tratadas al afio fue de 2 con la
profilaxis con Hemlibra en comparacion con 5 con la profilaxis con FVIII. En
la profilaxis con FVIII, el 40 % no tuvo hemorragias tratadas y con Hemlibra,
el 54 % no tuvo hemorragias tratadas.?

¢, Qué es HAVEN 4 y cudles son los resultados en personas con hemofilia A
grave sin inhibidores?

HAVEN 4 estudio la seguridad y la eficacia de Hemlibra para prevenir hemorragias en 41
personas (de 12 afios de edad o mas) con hemofilia A grave con o sin inhibidores, después de al
menos 6 meses de estudio.’> Hemlibra se administr6 cada 4 semanas: 3 mg/kg una vez a la
semana durante 4 semanas, luego 6 mg/kg cada 4 semanas. La mayoria de las personas que
participaron en este estudio (36 personas, u 88 %) tenian hemofilia A sin inhibidores.



¢ Cual fue el efecto de Hemlibra administrado cada 4 semanas sobre la hemorragia en
HAVEN 4?

Entre las 41 personas del estudio, hubo un total de 51 hemorragias tratadas. La mayoria de las
hemorragias tratadas (75 %) se debieron a una lesion o traumatismo; el 25 % fueron hemorragias
espontaneas.

La mayoria de las personas (56 %) no tuvieron hemorragias tratadas mientras tomaban Hemlibra
cada 4 semanas, el 29 % no tuvieron hemorragias (tratadas o no) y el 71 % no tuvieron
hemorragias articulares tratadas.’

¢, Qué efectos secundarios se observaron con Hemlibra en los estudios
HAVEN 3 y HAVEN 4?

Los efectos secundarios mas frecuentes informados fueron enrojecimiento,
sensibilidad, calor y picor en el lugar de administracion de la inyeccion de
Hemlibra.?3

En HAVEN 3, 1 persona dej6 de tomar Hemlibra debido a efectos secundarios
de intensidad leve, como incapacidad para dormir, caida del cabello, pesadillas,
sensacion de cansancio, estado de 4nimo depresivo, dolor de cabeza y picor.> En
HAVEN 4, nadie dejé de tomar Hemlibra debido a los efectos secundarios.?

¢, Qué es HAVEN 6 y cuales son los resultados en personas con hemofilia A
moderada y leve sin inhibidores?

HAVEN 6 es un ensayo clinico realizado para evaluar la seguridad y la eficacia de Hemlibra
para prevenir hemorragias en personas con hemofilia A moderada y leve sin inhibidores del
FVIIL*

En este ensayo, Hemlibra se administr6 a una dosis de 3 mg/kg una vez por semana durante 4
semanas, seguida de la eleccion de la dosis de mantenimiento de los pacientes: 1,5 mg/kg una
vez por semana, 3 mg/kg dos veces por semana o 6 mg/kg cada 4 semanas.

Se dispone de resultados de 72 personas tratadas con Hemlibra que fueron evaluadas durante una
mediana de 56 semanas.

e 21 personas tuvieron hemofilia A leve y 51 personas tuvieron hemofilia A moderada sin
inhibidores

e FE167 % de las personas que recibieron profilaxis con Hemlibra no tuvieron hemorragias
que requirieran infusion de FVIII

e El 89 % de las personas que recibieron profilaxis con Hemlibra no tuvieron hemorragias
articulares que requirieran infusion de FVIII

Los efectos secundarios mas frecuentes fueron cefalea y reacciones locales en el lugar de la
inyeccion; ambas en el 17 % de los pacientes. Hubo 248 efectos secundarios en 72 pacientes.
Quince pacientes informaron un efecto secundario que se considero relacionado con Hemlibra;



los més frecuentes fueron reacciones locales en el lugar de la inyeccion. Los efectos secundarios
no causaron ningin cambio ni interrupcion del tratamiento en ningln paciente.

¢, Qué es HAVEN 7 y cudles son los resultados en lactantes de >12 meses de
vida con hemofilia A sin inhibidores?

HAVEN 7 es un estudio en curso que evalta el uso de Hemlibra en lactantes menores de 12
meses que presentaban hemofilia A grave sin inhibidores del FVIIL.> Los resultados del estudio
en 55 lactantes (todos varones) estan disponibles.

Los lactantes comenzaron con una dosis de carga de 3 mg/kg una vez a la semana durante las
primeras 4 semanas. Después de la dosis de carga, se administré una dosis de mantenimiento de
3 mg/kg una vez cada 2 semanas durante 48 semanas. Después de 48 semanas, los
padres/cuidadores pueden decidir que su hijo continiie con la misma dosis o cambiar a 1,5 mg/kg
semanales o 6 mg/kg cada 4 semanas durante un seguimiento a largo plazo de 7 afios.

¢ Cuadl fue el efecto de Hemlibra sobre las hemorragias en el estudio HAVEN 72

Aproximadamente el 55 % de los pacientes tuvo cero hemorragias tratadas y el 95 % tuvo cero
hemorragias articulares tratadas.> Todas las hemorragias tratadas fueron causadas por lesiones y
ninguno de los lactantes fue tratado por una hemorragia espontanea. En general,
aproximadamente el 16 % de los lactantes tuvieron cero hemorragias (tratadas o no). No se
produjeron incidencias de hemorragia cerebral.

¢ Qué tan seguro fue Hemlibra en el estudio HAVEN 7?

En este estudio, se notificaron 631 efectos secundarios en 55 lactantes; todos los pacientes
tuvieron un efecto secundario.’ El tnico efecto secundario que los investigadores consideraron
relacionado con Hemlibra fueron las reacciones en el lugar de la inyeccion, que se produjeron en
el 16 % de los lactantes. Aproximadamente el 29 % de los lactantes tuvieron un efecto
secundario serio que incluyo lesiones e infecciones; ninguna de ellas fueron relacionadas con
Hemlibra. No se produjeron muertes ni efectos secundarios serios de coagulos de sangre y
microangiopatia trombdtica. Ninguno de los efectos secundarios provoco la interrupcion del
tratamiento o el cambio de dosis. Dos pacientes desarrollaron inhibidores del FVIII después de
recibir tratamiento con FVIII por lesiones.
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