Paciente: Hemlibra y tratamiento de las hemorragias intercurrentes en la

hemofilia A sin inhibidores

Esta carta contiene informacion que usted solicito para tratar las hemorragias intercurrentes en
personas con hemofilia A sin inhibidores del factor VIII (factor 8 o FVIII) que reciben profilaxis
con Hemlibra® (emicizumab-kxwh). Esta carta incluye estudios con los datos mas solidos y
relevantes.

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

Glosario

Concentrado de complejo protrombinico activado (CCPa): un farmaco de derivacion también
conocido como FEIBA® que contiene factores de coagulacion activos e inactivos.

Farmaco de derivacion: es un tipo de tratamiento desarrollado para personas con inhibidores.
Los farmacos de derivacion rodean o “evitan” los factores que bloquean el inhibidor para ayudar
al organismo a formar un coagulo.

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.

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.

Eventos tromboéticos: coagulos de sangre que se forman en los vasos sanguineos.

Microangiopatia trombdtica (MAT): la microangiopatia trombotica 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.



.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 inyeccidon 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
semanas.

.Qué ensayos clinicos estudiaron Hemlibra en personas con hemofilia A sin
inhibidores del FVIII?

HAVEN 3 estudi¢ la seguridad y eficacia de la profilaxis con Hemlibra para prevenir
hemorragias en adultos y adolescentes con hemofilia A sin inhibidores del FVIII.> HAVEN 3
solo incluy6 a personas sin inhibidores. Otro estudio, HAVEN 4, incluy6 a adultos y
adolescentes con o sin inhibidores del FVIIL.3

e Elestudio HAVEN 3 incluy6 a 152 personas con hemofilia A sin inhibidores.?

e Elestudio HAVEN 4 incluy6 a 41 personas con o sin inhibidores.? Solo 5 personas
tenian inhibidores y las otras 36 personas no tenian inhibidores.

La mayor parte de la informacion siguiente sera del estudio HAVEN 3 porque las personas que
participaron en este ensayo tenian hemofilia A sin inhibidores del FVIII.

.Como debo tratar las hemorragias intercurrentes cuando uso la profilaxis
con Hemlibra?

e Hemlibra aumenta la posibilidad de que la sangre se coagule.!

e Hemlibra no puede utilizarse como tratamiento para hemorragias intercurrentes. Si utiliza
profilaxis con Hemlibra, necesita disponer de un segundo tratamiento, como un producto
de FVIII, para tratar hemorragias intercurrentes.

e Hable con su médico para desarrollar un plan para controlar las hemorragias
intercurrentes.

e Siga atentamente las instrucciones de su médico sobre cuando usar FVIII infundido y la
dosis y pauta exactas que debe utilizar para tratar las hemorragias.

e Se han producido efectos secundarios serios de microangiopatia trombotica y coagulos de
sangre (eventos trombdticos) en personas que utilizaron CCPa (FEIBA®) para tratar
hemorragias mientras recibian Hemlibra.

o CCPa (FEIBA®) es un medicamento que utilizan algunas personas con hemofilia A
con inhibidores del factor VIII, ya que no pueden usar el tratamiento con factor VIII
infundido.



e Se recomienda que lleve un registro en un diario o que registre las hemorragias que se
produzcan y el tratamiento, las dosis y cuando se administraron las dosis para tratar cada
hemorragia.

. Cual fue la experiencia en HAVEN 3 con el uso de FVIII infundido para tratar
hemorragias intercurrentes en personas que tomaban profilaxis con Hemlibra?

Durante el estudio HAVEN 3, hubo 215 eventos de tratamiento con productos de FVIII en personas
que tomaban Hemlibra.”? De estos eventos de tratamiento, el 80 % fueron tratados con dosis de
FVIII inferiores a 50 Ul/kg. La mayoria de los eventos del tratamiento (81 %) duraron menos de
1 dia. No se observaron efectos secundarios serios relacionados con el uso combinado de Hemlibra
y FVIIL

Después de la lectura principal del estudio anterior, 1 persona de HAVEN 3 tuvo un sindrome agudo
de la arteria coronaria, una afeccion causada por la reduccion del flujo sanguineo al corazon.* En este
caso no se utilizo CCPa (FEIBA®). El evento se produjo en torno al momento de una intervencion
quirdrgica y esta persona tenia antecedentes de una cardiopatia. Esta persona continud con el
tratamiento con Hemlibra en el estudio.

.Qué efectos secundarios graves se produjeron cuando se utilizo CCPa
(FEIBA®) con Hemlibra en los estudios clinicos para la hemofilia A con
inhibidores?

tromboéticos) cuando se administrd6 una cantidad acumulada media de
>100 U/kg/24 horas de CCPa (FEIBA®) durante 24 horas o mas a personas que
recibian profilaxis con Hemlibra.! Estos eventos se produjeron en personas con
inhibidores del FVIII en el estudio HAVEN 1.

@ Se produjeron efectos secundarios graves de MAT y coagulos de sangre (eventos

e CCPa (FEIBA®) es un fairmaco de derivacion utilizado en personas con
hemofilia A con inhibidores del FVIII, que no responden al tratamiento
con FVIIL

Durante HAVEN 3, ;usaron las personas que recibieron Hemlibra productos

de FVIII de accion corta o de accion prolongada para tratar hemorragias?

Durante HAVEN 3, las personas que recibieron profilaxis con Hemlibra utilizaron productos de
FVII por una serie de motivos, como el tratamiento de una hemorragia o antes de un
procedimiento quirrgico.?



.FVIII de accion corta - FVIII de accidon

Entre las personas que recibieron Hemlibra que utilizaron productos de FVIII, la mayoria us6
FVIII de accidn corta, alrededor del 86 % us6 un producto de FVIII de accidn corta y alrededor
del 13 % us6 productos de FVIII de accion prolongada (también denominados productos de
semivida prolongada).’> Unas pocas personas utilizaron productos de FVIII de accion corta y de
accion prolongada durante el estudio.’

En HAVEN 3, ;cuanto FVIII infundido se utilizé para tratar una hemorragia
en personas que usaban Hemlibra?

Se compar6 el FVIII infundido utilizado para tratar hemorragias intercurrentes en 48 personas que
recibieron profilaxis con FVIII antes de cambiar a profilaxis con Hemlibra en HAVEN 3.¢ En general,
las personas utilizaron menos FVIII para tratar hemorragias cuando recibieron Hemlibra.

Esto se debe a que las personas tuvieron menos hemorragias cuando recibieron Hemlibra que
cuando recibieron profilaxis con FVIIL. El tratamiento de cada hemorragia intercurrente fue similar
con la profilaxis con Hemlibra y FVIII. Mientras recibian profilaxis con Hemlibra, la mayoria de
las personas utilizaron de 1 a 4 infusiones de FVIII para tratar una hemorragia, y la mediana de la
cantidad de FVIII utilizada para tratar una hemorragia fue de 50 unidades/kg.
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