*Seglin datos de reclamos de IQVIA (varios tipos de planes de seguro) desde septiembre de 2021 hasta agosto de 2022 (actualizados en noviembre de 2022)
sobre el uso para profilaxis en los EE. UU.

¢QUE ES HEMLIBRA? hemorragias intraterapéuticas mientras reciben HEMLIBRA
podrian estar en riesgo de padecer efectos secundarios graves

HEMLIBRA es un medicamento recetado que se utiliza como . 4 =
relacionados con coagulos sanguineos.

profilaxis de rutina para prevenir o reducir la frecuencia
de hemorragias en adultos y nifios, desde el nacimiento en Estos efectos secundarios graves incluyen los siguientes:

adelante, con hemofilia A con o sin inhibidores del factor VIII. « Microangiopatia trombética (MAT), una afeccién relacionada

,CUA’L ES LA INFORMACIO'N MA'S IMPORTANTE QUE con COégUIOS Sanguineos Yy |eSiOneS en pequeﬁos Vasos
‘DEBO SABER SOBRE HEMLIBRA? Zarggrl:g;eos que pueden dafiar los rifiones, el cerebro y otros
HEMLIBRA aumenta el potencial de coagulacién de la ¢ Coagulos sanguineos (eventos trombéticos), los cuales
sangre. Las personas que utilizan el concentrado de complejo pueden formarse en los vasos sanguineos del brazo, la pierna,
de protrombina activado (aPCC; Feiba®) para tratar las el pulmén o la cabeza

Consulte en este folleto la Informaciéon importante de seguridad, incluidos los efectos secundarios graves, asi como la Informacion de
prescripcion completa y la Guia del medicamento de HEMLIBRA que se encuentran en el bolsillo.



USTED DECIDE

HEMLIBRA ES LA UNICA INYECCION SUBCUTANEA PARA PERSONAS CON
HEMOFILIA A CON O SIN INHIBIDORES DEL FACTOR VIlI

HEMLIBRA es un medicamento que se administra como inyeccién directamente debajo de la piel
/§§ (inyeccién subcuténea), de modo que no es necesario que busque una vena para administrarse su
dosis de HEMLIBRA.

LA SEMIVIDA DE HEMLIBRA ES DE 646 HORAS, O UNAS 4 SEMANAS*

646 HORASt
<48 HORASt ‘ La semivida del tratamiento con el
- factor VIIl es de menos de 48 horas.

*Semivida es el tiempo que tarda una sustancia en reducirse a la mitad. En medicina, es el tiempo que tarda en eliminarse la mitad
del farmaco del organismo.
Se indican los valores promedio. Los valores pueden variar segun el paciente.

il

HEMLIBRA NOS RESULTA MEJOR A CARLOS Y A Mi DEBIDO A QUE ES INYECTABLE Y A LA
FRECUENCIA DE LAS INYECCIONES DESPUES DEL TRATAMIENTO INICIAL.

— Maria, madre de un nifio de 14 afios con hemofilia A sin inhibidores del factor VIII, Texas
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¢{CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBO SABER SOBRE HEMLIBRA? (CONTINUACION)

Hable con su médico acerca de los signos y sintomas de estos efectos secundarios graves, que pueden incluir los siguientes:

Confusién * Dolores estomacales, en el pecho o e Debilidad

Nauseas o vomitos en la espalda * Sensacion de malestar o desmayo
Disminucién de la orina Hinchazoén, dolor o enrojecimiento Coloraciéon amarillenta de la piel y
Dolor o hinchazén en los ojos o Hinchazoén en los brazos y las piernas los ojos

problemas de vision Frecuencia cardiaca rapida Entumecimiento en el rostro

e Dolor de cabeza Falta de aliento Tos con sangre

Si presenta cualquiera de estos sintomas durante o después del tratamiento con HEMLIBRA, reciba asistencia médica de inmediato.

Consulte en este folleto la Informacién importante de seguridad, incluidos los efectos secundarios graves, asi como la Informacién
de prescripcién completa y la Guia del medicamento de HEMLIBRA que se encuentran en el bolsillo.

CONSTANCIA FIABLE

CON UNA SEMIVIDA DE UNAS 4 SEMANAS, HEMLIBRA PERMANECE EN EL ORGANISMO DURANTE
SEMANAS, POR LO QUE LOS NIVELES FARMACOLOGICOS SE MANTIENEN CONSTANTES*

NIVEL PROMEDIO DE HEMLIBRA EN SANGRE

100

80

60

40

20
@ HEMLIBRA una vez a la semana
O HEMLIBRA cada 2 semanas
O HEMLIBRA cada 4 semanas

NIVEL PROMEDIO DE HEMLIBRA EN SANGRE (pug/ml)

0 20 40 60 80 100 120

TIEMPO (SEMANAS)

En nifios menores de 6 meses, se previeron niveles mas bajos de HEMLIBRA en sangre.

*Para los 3 grupos de dosificacion, los niveles de HEMLIBRA se mantuvieron dentro del intervalo terapéutico. Este es el intervalo de niveles

farmacolégicos esperado para lograr un efecto terapéutico del tratamiento.

=z

—

HEMLIBRA.

emicizumab-kxwh | 1so
njection for subcutaneous use mferd

NO ES NECESARIO QUE CONTROLE SUS NIVELES
FARMACOLOGICOS MIENTRAS UTILIZA HEMLIBRA.
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HEMLIBRA LE DA LA LIBERTAD DE CAMBIAR SU RUTINA'Y SU
ESQUEMA DE ADMINISTRACION

Solo durante las primeras 4 semanas de tratamiento, debe administrarse HEMLIBRA una vez por semana. Esto aumentara los
niveles de HEMLIBRA en la sangre.

La dosis de mantenimiento comienza en la semana 5. Su médico le ayudara a seleccionar un esquema de administracién que sea
adecuado para usted.

EXISTEN TRES OPCIONES

LUEGO

DOSIS DE CARGA CADA SEMANA CADA 2 SEMANAS  CADA 4 SEMANAS

Semanas 1-4
DOSIS DE MANTENIMIENTO

Semanas 5 y posteriores

il

DESPUES DE LAS 4 DOSIS DE CARGA SEMANALES, COMENCE A UTILIZAR HEMLIBRA UNA VEZ CADA 2
SEMANAS Y ESTOY INCREiBLEMENTE AGRADECIDO DE PODER DEDICARLE MENOS TIEMPO AL TRATAMIENTO.

— Devon, paciente de 30 afios con hemofilia A sin inhibidores, Washington

1

¢CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBO SABER SOBRE HEMLIBRA? (CONTINUACION)

Siga atentamente las instrucciones de su proveedor de atencién médica sobre cuando utilizar un agente de desvio segtn
necesidad o el factor VIII, y la dosis y el horario que debe utilizar para el tratamiento de la hemorragia intraterapéutica. En caso

de necesitar aPCC (Feiba®), consulte con su proveedor de atencién médica si considera que necesita mas de 100 U/kg de aPCC
(Feiba®) en total.

Consulte en este folleto la Informacién importante de seguridad, incluidos los efectos secundarios graves, ~Z

, . . .. , . —4
asi como la Informaac_m de prescripcién completa y la Guia del medicamento de HEMLIBRA que se HEMLIBRA.
encuentran en el bolsillo.

emicizumab-kxwh | 1so



CERO ES POSIBLE HEMLIBRA SE HA ESTUDIADO POR MAS DE 10 ANOS Y MAS DE
20,000 PERSONAS HAN SIDO TRATADAS EN TODO EL MUNDO*"

LA MAYORIA DE LAS PERSONAS QUE RECIBIERON HEMLIBRA TUVIERON CERO HEMORRAGIAS

QUE NECESITARON TRATAMIENTO ADICIONAL, SIN IMPORTAR LA OPCION DE DOSIFICACION*

- ESTUDIO DESCRIPTIVO A LARGO PLAZO DE PERSONAS QUE RECIBIERON HEMLIBRA
PORCENTAJE DE PERSONAS CON CERO HEMORRAGIAS EN ESTUDIOS CIENTIFICOS

ADULTOS Y ADULTOS JOVENES SIN ADULTOS Y ADULTOS JOVENES CON O SIN NINOS CON INHIBIDORES DEL ADULTOS Y ADULTOS JOVENES SIN INHIBIDORES DEL FACTOR VIII: ESTUDIO HAVEN 3

INHIBIDORES DEL FACTOR VIIl: ESTUDIO HAVEN 3 INHIBIDORES DEL FACTOR VIII: ESTUDIO HAVEN 4 FACTOR VIIl: ESTUDIO HAVEN 2
Personas que tuvieron cero hemorragias que necesitaron tratamiento en cada periodo de 24 semanas

de las personas que . .
P 9 de los nifios que recibieron

de .las [PEleente G recibieron HEMLIBRA o o o
A Ve FOR SEMANA UNA VE? POR SEMANA 63* 13% 14*% 19% 80%
tuvieron O hemorragias e tuvieron 0 hemorragias
(20/36) tuvieron 0 hemorragias (50/65) 93/148 PERSONAS 105/144 PERSONAS 104/140 PERSONAS 104/131 PERSONAS 83/104 PERSONAS
(23/41)
SEMANAS 1-24 SEMANAS 25-48 SEMANAS 49-72 SEMANAS 73-96 SEMANAS 97-120

de las personas que
recibieron HEMLIBRA

UNA VEZ CADA 2 o o o o
SEMANAS 794 78£ 87A 82/° 83%
tuvieron 0 hemorragias

21/35
@) 74/94 PERSONAS 69/89 PERSONAS 74/85 PERSONAS 70/85 PERSONAS 65/78 PERSONAS

FRENTE A SEMANAS 121144 SEMANAS 145-168 SEMANAS 169192 SEMANAS 193-216 SEMANAS 217240

de las personas que

recibieron el factor VIl para ; X o X
o Los datos de cada periodo deben analizarse de manera individual y no respecto del tiempo

tratar las hemorragias segun

necesidad (no a modo de

profilaxis) tuvieron 0

IETCTEEIEE D ¢QUE ES UN ESTUDIO Los investigadores simplemente examinan lo que sucedié en un ensayo clinico, sin

DESCRIPTIVO? determinar un beneficio definitivo. Por lo tanto, los datos de cada periodo deben

Adultos: 18 aflos o mas. Adultos jévenes (adolescentes): 12 afios a menos de 18 afos. Nifios: menos de 12 afos. examinarse de forma individual yno a lo |argo del tiempo.

* La cantidad promedio de hemorragias por afo (THA, tasa de hemorragias anualizada) para HAVEN 3: una vez cada semana 1.5,

una vez cada 2 semanas 1.3, sin profilaxis 38.2; HAVEN 4: una vez cada 4 semanas 2.4; HAVEN 2: una vez cada semana 0.3 +POR QUE LOS GRUPOS Cuando la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobé HEMLIBRA

e En HAVEN 2, 3y 4, la mediana de THA fue de O para todos los grupos que recibian HEMLIBRA como profilaxis® SON DE DIFERENTES para personas sin inhibidores del factor VIl en octubre de 2018, los participantes
TAMANOS? pudieron optar por dejar de participar en el estudio a largo plazo, pero continuar con

La mediana de tiempo del tratamiento para HAVEN 3: 30 semanas (una vez cada semana), 31 semanas (una vez cada 2 semanas), 24 semanas HEMLIBRA. En los intervalos posteriores del anélisis no se inc|uye alas personas que

(sin profilaxis); HAVEN 4: 26 semanas (una vez cada 4 semanas); HAVEN 2: 58 semanas (una vez cada semana).’ abandonaron el estudio.

*La necesidad de tratamiento estuvo determinada por el paciente o por el médico del estudio.
fUna mediana es un niimero medio. Eso significa que, en una lista de nimeros, la mediana es el niimero que se encuentra en el medio. . . o i )
La experiencia en ensayos clinicos comenzé en 2013, durante el estudio de fase 1/2.

fCantidad de pacientes tratados con HEMLIBRA en todo el mundo a fecha de abril de 2023.

¢CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBO SABER SOBRE HEMLIBRA? (CONTINUACION)

Su organismo puede generar anticuerpos contra HEMLIBRA, lo que podria hacer que HEMLIBRA deje de hacer efecto
correctamente. Comuniquese con su proveedor de atencién médica de inmediato si nota que HEMLIBRA ya no le hace efecto

(p. ej., aumento de las hemorragias).

EL 97% DE LAS PERSONAS SIN INHIBIDORES (HAVEN 3)
DECIDIO PARTICIPAR EN LA PORCION A LARGO PLAZO

DE ESTE ESTUDIO. LOS DATOS SOBRE EL TRATAMIENTO Consulte en este folleto la Informacién importante de seguridad, incluidos los efectos secundarios graves, /
A LARGO PLAZO SE MUESTRAN A LA DERECHA asi como la Informaciéon de prescripcién completa y la Guia del medicamento de HEMLIBRA que se ;EMLIBR‘Q
’ encuentran en el bolsillo. emicizumab-kxwh | o
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LAS PERSONAS QUE RECIBIAN FACTOR VIII PARA PREVENIR LAS HEMORRAGIAS (PROFILAXIS) Y QUE
CAMBIARON A HEMLIBRA TUVIERON 68% MENOS HEMORRAGIAS QUE NECESITARON TRATAMIENTO

DISMINUCION DE LA CANTIDAD PROMEDIO DE HEMORRAGIAS POR ANO (THA, TASA DE HEMORRAGIAS
ANUALIZADA) EN UN ESTUDIO REALIZADO EN ADULTOS Y ADULTOS JOVENES SIN INHIBIDORES DEL FACTOR VIil:
ESTUDIO HAVEN 3

8 CAMBIARON A HEMLIBRA
A
%
o

MENOS HEMORRAGIAS
QUE NECESITARON TRATAMIENTO

ol
é

RECIBIERON EL FACTOR VIII COMO RECIBIERON HEMLIBRA COMO PROFILAXIS
PROFILAXIS (48 PERSONAS) UNA VEZ POR SEMANA (48 PERSONAS)

Mediana del periodo de observacién: 34 semanas (profilaxis con HEMLIBRA) y 30 semanas (profilaxis anterior con FVIII).

Los efectos secundarios mas comunes de HEMLIBRA incluyen los siguientes: reacciones en la zona de la inyeccién (enrojecimiento,
sensibilidad, calor o picazén), dolor de cabeza y dolor en las articulaciones. Esta no es una lista completa de los posibles efectos
secundarios de HEMLIBRA. Hable con su proveedor de atencién médica para obtener méas informacion.

Consulte en este folleto la Informacion importante de seguridad, incluidos los efectos secundarios graves,
asi como la Informacién de prescripcién completa y la Guia del medicamento de HEMLIBRA que se
encuentran en el bolsillo.




UNA ELECCION EFICAZ PARA LA SALUD ARTICULAR

LAS PERSONAS QUE RECIBIERON HEMLIBRA DURANTE AL MENOS 24 SEMANAS (HAVEN 3) TUVIERON UN
95% MENOS HEMORRAGIAS EN ARTICULACIONES DE REFERENCIA QUE NECESITARON TRATAMIENTO

LOS ADULTOS Y ADULTOS JOVENES SIN INHIBIDORES DEL FACTOR VI

HEMLIBRA UNA VEZ POR SEMANA HEMLIBRA UNA VEZ CADA 2 SEMANAS

+90% 1957

MENOS HEMORRAGIAS EN MENOS HEMORRAGIAS EN
ARTICULACIONES DE REFERENCIA QUE ARTICULACIONES DE REFERENCIA
NECESITARON TRATAMIENTO QUE NECESITARON TRATAMIENTO

FRENTE A LA FALTA ‘ 36 PERSONAS FRENTE A LA FALTA

DE PROFILAXIS DE PROFILAXIS ‘ 5 PERSONAS

ESTUDIO DESCRIPTIVO POST HOC SOBRE LA SALUD ARTICULAR DE REFERENCIA EN PERSONAS
QUE SE UTILIZAN HEMLIBRA A LARGO PLAZO: HAVEN 3

LOS ADULTOS Y ADULTOS JOVENES SIN INHIBIDORES DEL FACTOR VIII

DE LAS ARTICULACIONES DE REFERENCIA SE RESOLVIERON
% EN PACIENTES QUE SE UTILIZABAN HEMLIBRA
gg Estos datos se basan en 96 personas que informaron un total combinado de 237
articulaciones de referencia antes de comenzar a utilizar HEMLIBRA y que recibieron dicho
tratamiento por una mediana de tiempo de 163 semanas.

¢QUE ES UNA ARTICULACION
DE REFERENCIA? codo, mufieca, hombro, rodilla y tobillo) en las que se registraron = 3 hemorragias

espontaneas durante un periodo de 24 semanas.

¢ QUE SIGNIFICA QUE UNA Se considera que una articulacién de referencia se resuelve cuando se presentan
ARTICULACION DE REFERENCIA menos de 2 hemorragias espontaneas durante un periodo de 52 semanas de
SE RESOLVIO? tratamiento con HEMLIBRA.

Un estudio post hoc es un andlisis de los datos de un ensayo clinico que no

se planificé antes de iniciar la recopilacion de datos y que no esté disefiado

para demostrar una relacion de causa y efecto. En un estudio descriptivo, los
investigadores simplemente examinan lo que sucedié en el ensayo clinico, sin
determinar un beneficio definitivo. Por lo tanto, no se deben extraer conclusiones
10 con base en esta informacién.

¢QUE ES UN ESTUDIO
DESCRIPTIVO POST HOC?

Las articulaciones de referencia incluyen las articulaciones principales (p. €j., cadera,

SE INYECTA EN UN MINUTO, UNA VEZ PREPARADO

DESPUES DE LA PREPARACION, HEMLIBRA PUEDE INYECTARSE EN MENOS DE UN MINUTO

COMO INYECTAR HEMLIBRA

® Su proveedor de atencién médica le ensefiard cémo preparar e inyectar HEMLIBRA

© Se recomienda que los nifios menores de 7 afios no se inyecten solos

e Parainyectar HEMLIBRA, utilizard una aguja de transferencia con filtro, una jeringa y una aguja de inyeccion. Puede obtener

mas informacién sobre cémo preparar e inyectar HEMLIBRA en el folleto de Instrucciones de uso que incluye su HEMLIBRA

LO QUE NECESITA PARA LA ADMINISTRACION DE HEMLIBRA

e HEMLIBRA viene en viales y no es necesario mezclarlo
® Los viales deben mantenerse refrigerados, pero pueden conservarse a temperatura ambiente hasta por 7 dias
e Su proveedor de atencién médica determinard su dosis de HEMLIBRA segin su peso corporal.

Si su peso cambia, informe a su proveedor de atencién médica

VIALES DE HEMLIBRA

!‘\ AZUL CIELO MORADO TURQUESA MARRON
I{:ﬁﬁ 30 mg/ml 60 mg/0.4 ml 105 mg/0.7 ml 150 mg/ml
b

SUMINISTROS PRINCIPALES PARA INYECTARSE HEMLIBRA

AGUJA DE TRANSFERENCIA JERINGA AGUJA DE INYECCION
CON FILTRO CALIBRE 25 A 27

Los suministros pueden tener un aspecto diferente al de la imagen, seguin la farmacia.

¢{QUE MAS DEBO SABER SOBRE HEMLIBRA?
Consulte las “Instrucciones de uso” detalladas que incluye HEMLIBRA para obtener informacién sobre cémo preparar e
inyectarse una dosis de HEMLIBRA, y sobre la forma apropiada de desechar (botar) las agujas y jeringas usadas.

* Suspenda la terapia profilactica de desvio un dia antes de comenzar a recibir HEMLIBRA
e Puede continuar con la administracién profilactica del factor VIIl durante la primera semana de tratamiento con HEMLIBRA

Es posible que HEMLIBRA interfiera en las pruebas de laboratorio que evaltian como se coagula la sangre y que el resultado sea
impreciso. Hable con su proveedor de atencién médica sobre el modo en que esto podria afectar la atencion que recibe.

Consulte en este folleto la Informaciéon importante de seguridad, incluidos los efectos secundarios graves, 4
. .y . s ’ . 4
asi como la Informacién de prescripcién completa y la Guia del medicamento de HEMLIBRA que se
. HEMLIBRA.
encuentran en el bolsillo. emicizumab_kxwh | g0
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ES POSIBLE QUE TENGA QUE TRATAR UNA HEMORRAGIA MIENTRAS RECIBE HEMLIBRA

Si tiene hemofilia A sin inhibidores del factor VIII, puede usar el factor VIl segin se lo recomendé el médico
Si tiene hemofilia A con inhibidores del factor VIII, puede utilizar agentes de desvio segun se lo recomendé el médico

HEMLIBRA aumenta el potencial de coagulacién de la sangre. Siga atentamente las instrucciones de su proveedor de atencién

médica sobre cuando utilizar un agente de desvio o el factor VIIl segin necesidad, y la dosis y el horario que debe utilizar

©  En caso de necesitar aPCC (Feiba®), consulte con su proveedor de atencién médica si considera que necesita mas de

100 U/kg de aPCC (Feiba®) en total

Estudiado en ensayos clinicos de mas personas con hemofilia A con o sin inhibidores del factor VIII que cualquier otro tratamiento

EFECTOS SECUNDARIOS INFORMADOS EN 25% DE LAS PERSONAS QUE
PARTICIPARON EN ENSAYOS CLINICOS

EFECTOS SECUNDARIOS Cantidad de personas en los ensayos que experimentaron cada efecto secundario (porcentaje de
personas que experimentaron cada efecto secundario) Cantidad total de personas en los ensayos=391
REACCION EN LA ZONA DE LA INYECCION 85 (22%) ]
DOLOR EN LAS ARTICULACIONES (ARTRALGIA) 59 (15%)
DOLOR DE CABEZA 57 (15%)
FIEBRE (PIREXIA) 23 (6%)
DIARREA 22 (6%)

* En los ensayos HAVEN hubo algunas cirugias no planificadas
o Asegurese de hablar sobre cualquier posible cirugia con su médico

*Estudios cientificos realizados por el fabricante del farmaco.

*

Todas las reacciones en la
zona de la inyeccién fueron
descritas como leves o
moderadas y casi todas (93%)
mejoraron y desaparecieron
sin ningun tratamiento.

DURANTE LA PORCION A LARGO PLAZO DE LOSIESTUDIOS
CLINICOS (SE EVALUG A 399 PERSONAS DURANTE UNA
MEDIANA DE TIEMPO DE 130 SEMANAS)

A veces, los medicamentos se recetan con fines diferentes de los indicados en la Guia del medicamento. Utilice HEMLIBRA solamente
para tratar la afeccién para la cual se recetd. No proporcione HEMLIBRA a otras personas, incluso si tienen los mismos sintomas que
usted. Esto puede ocasionarles dafio. Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los medicamentos que toma, incluidos
medicamentos recetados y de venta libre, vitaminas y suplementos de hierbas. Mantenga una lista de ellos para mostrarles a su
proveedor de atencién médica y a su farmacéutico.

Consulte en este folleto la Informacién importante de seguridad, incluidos los efectos secundarios graves,
asi como la Informacién de prescripcién completa y la Guia del medicamento de HEMLIBRA que se
encuentran en el bolsillo.
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ASESORAMIENTO EXPERTO SOBRE HEMLIBRA

NUESTROS GERENTES COMUNITARIOS Y DE CUENTAS (ACM) OFRECEN APOYO PERSONALIZADO
Y PUEDEN AYUDARLE A OBTENER MAS INFORMACION SOBRE HEMLIBRA

¢{QUIEN ES SU ACM? Su ACM local es parte de la comunidad que padece hemofilia. Son expertos en

HEMLIBRA. Los ACM son empleados de Genentech.

¢ QUE PUEDE ESPERAR * Informacién y consejos sobre HEMLIBRA
DE SU ACM? e Historias reales de personas que se utilizan HEMLIBRA
* Ayuda para comprender sus opciones de cobertura de seguroy
asistencia financiera
* Oportunidades para comunicarse con nuestro equipo y con los
embajadores de HEMLIBRA

Los ACM no brindan asesoramiento médico. Consulte siempre a su médico sobre las opciones de tratamiento.

Y

NUESTRO ACM LE OTORGO UN NOMBRE Y UN ROSTRO AL PROCESO DE COMENZAR UN NUEVO TRATAMIENTO. ES
BUENO SABER QUE CONTAMOS CON ALGUIEN PARA QUE RESUELVA NUESTRAS DUDAS SOBRE HEMLIBRA.

— Julia, 57, madre y cuidadora de Louis

"

ESCANEE EL CODIGO PARA INSCRIBIRSE ' [=]

y recibir apoyo personalizado e
informacion sobre recursos
financieros

¢{QUE MAS DEBO SABER SOBRE HEMLIBRA? (CONTINUACION)
Antes de usar HEMLIBRA, informe a su proveedor de atencién médica sobre todas sus afecciones médicas, incluido si esta
embarazada o planea quedar embarazada, o si estd amamantando o planea amamantar.

Dado que las pruebas de HEMLIBRA se realizaron en hombres, se desconoce si este medicamento puede dafiar al bebé en gestacion
o afectar la leche materna. Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben usar métodos anticonceptivos durante el tratamiento.

Consulte en este folleto la Infformacién importante de seguridad, incluidos los efectos secundarios graves, asi como la Informacion de
prescripcion completa y la Guia del medicamento de HEMLIBRA que se encuentran en el bolsillo.

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD

¢QUE ES HEMLIBRA?

HEMLIBRA es un medicamento recetado que se utiliza como
profilaxis de rutina para prevenir o reducir la frecuencia de
hemorragias en adultos y niflos, desde el nacimiento en
adelante, con hemofilia A con o sin inhibidores del factor VIII.

¢(CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE
QUE DEBO SABER SOBRE HEMLIBRA?

HEMLIBRA aumenta el potencial de coagulacién de la
sangre. Las personas que utilizan el concentrado de
complejo de protrombina activado (aPCC; Feiba®) para
tratar las hemorragias intraterapéuticas mientras reciben
HEMLIBRA podrian estar en riesgo de padecer efectos
secundarios graves relacionados con coagulos sanguineos.

Estos efectos secundarios graves incluyen los siguientes:

¢ Microangiopatia trombética (MAT), una afeccion relacionada con
coagulos sanguineos y lesiones en pequefos vasos sanguineos
que pueden dafiar los rifiones, el cerebro y otros érganos

e Coagulos sanguineos (eventos trombéticos), los cuales
pueden formarse en los vasos sanguineos del brazo, la pierna,
el pulmén o la cabeza

Hable con su médico acerca de los signos y sintomas de estos
efectos secundarios graves, que pueden incluir los siguientes:

¢ Dolores estomacales, en el
pecho o en la espalda

® Nduseas o vomitos
enrojecimiento e Sensacién de malestar o

® Disminucion de la orina desmayo

e Coloraciéon amarillenta de  ® Hinchazon en los brazos y las
la piel y los ojos piernas

e Frecuencia cardiaca rapida ® Dolor o hinchazén en los ojos

® Entumecimiento en el o problemas de vision
rostro ¢ Dolor de cabeza

e Falta de aliento ® Tos con sangre

e Confusién
¢ Debilidad
e Hinchazén, dolor o

Si presenta cualquiera de estos sintomas durante o después del
tratamiento con HEMLIBRA, reciba asistencia médica de inmediato.

Siga atentamente las instrucciones de su proveedor de
atencion médica sobre cuando utilizar un agente de desvio
segun necesidad o el factor VI, y la dosis y el horario

que debe utilizar para el tratamiento de la hemorragia
intraterapéutica. En caso de necesitar aPCC (Feiba®),
consulte con su proveedor de atencién médica si considera
que necesita mas de 100 U/kg de aPCC (Feiba®) en total.

Su organismo puede generar anticuerpos contra HEMLIBRA,
lo que podria hacer que HEMLIBRA deje de hacer efecto
correctamente. Comuniquese con su proveedor de atencidn
médica de inmediato si nota que HEMLIBRA ya no le hace
efecto (p. ej., aumento de las hemorragias).

Los efectos secundarios mas comunes de HEMLIBRA
incluyen los siguientes: reacciones en la zona de la inyeccion
(enrojecimiento, sensibilidad, calor o picazén), dolor de cabeza

y dolor en las articulaciones. Esta no es una lista completa de
los posibles efectos secundarios de HEMLIBRA.

Hable con su proveedor de atencién médica para obtener mas
informacién.

¢{QUE MAS DEBO SABER SOBRE HEMLIBRA?

Consulte las “Instrucciones de uso” detalladas que incluye
HEMLIBRA para obtener informacién sobre cémo preparar
e inyectarse una dosis de HEMLIBRA, y sobre la forma
apropiada de desechar (botar) las agujas y jeringas usadas.
¢ Suspenda la terapia profilactica de desvio un dia antes
de comenzar a recibir HEMLIBRA
¢ Puede continuar con la administracién profilactica del factor
VIl durante la primera semana de tratamiento con HEMLIBRA
Es posible que HEMLIBRA interfiera en las pruebas de laboratorio
que evaltan cémo se coagula la sangre y que el resultado sea
impreciso. Hable con su proveedor de atencién médica sobre el
modo en que esto podria afectar la atencién que recibe.
A veces, los medicamentos se recetan con fines diferentes de
los indicados en la Guia del medicamento. Utilice HEMLIBRA
solamente para tratar la afeccion para la cual se recetd. No
proporcione HEMLIBRA a otras personas, incluso si tienen los
mismos sintomas que usted. Esto puede ocasionarles dafio.

Informe a su proveedor de atencién médica sobre todos los
medicamentos que toma, incluidos medicamentos recetados
y de venta libre, vitaminas y suplementos de hierbas. Mantenga
una lista de ellos para mostrarles a su proveedor de atencién
médica y a su farmacéutico.

Antes de usar HEMLIBRA, informe a su proveedor de
atencién médica sobre todas sus afecciones médicas,
incluido si estd embarazada o planea quedar embarazada, o si
estd amamantando o planea amamantar.
Dado que las pruebas de HEMLIBRA se realizaron en hombres,
se desconoce si este medicamento puede dafar al bebé en
gestacion o afectar la leche materna. Las mujeres que pueden
quedar embarazadas deben usar métodos anticonceptivos
durante el tratamiento.
Los efectos secundarios se pueden informar a la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration,
FDA) al (800) FDA-1088 o en www.fda.gov/medwatch. También
uede informar sobre efectos secundarios a Genentech al
(888) 835-2555.
Consulte en este folleto la Informacion importante de
seguridad, incluidos los efectos secundarios graves, asi
como la Informacién de prescripcion completa y la Guia del
medicamento de HEMLIBRA que se encuentran en el bolsillo.
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(actualizados en noviembre de 2022) sobre el uso para profilaxis en los EE. UU.

¢CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBO SABER SOBRE HEMLIBRA?
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ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacién necesaria para
usar HEMLIBRA con seguridad y eficacia. Consulte la Informacion de
prescripcion completa de HEMLIBRA.

HEMLIBRA® (emicizumab-kxwh) inyeccion para uso subcutianeo
Aprobacién inicial en EE. UU.: 2017

ADVERTENCIA: MICROANGIOPATIA TROMBOTICA y
TROMBOEMBOLIA

Consulte la Informacion de prescripcion completa para leer todo el
recuadro de advertencia.

Se informaron casos de microangiopatia trombética y eventos
trombéticos cuando se administr6, en promedio, una cantidad
acumulada de >100 U/kg/24 horas de concentrado de complejo de
protrombina activado (aPCC) durante 24 horas o mas a pacientes
que recibian profilaxis con HEMLIBRA. Supervise la aparicion de
microangiopatia tromboética y eventos tromboéticos si se administra
aPCC. Interrumpa la administracion de aPCC y suspenda la
dosificacion de HEMLIBRA si se presentan sintomas.

INDICACIONES Y USO

HEMLIBRA es un anticuerpo biespecifico dirigido al factor IXa y al factor X
que se indica para profilaxis de rutina con el fin de prevenir o reducir la
frecuencia de hemorragias en pacientes adultos y pediatricos, desde el
nacimiento en adelante, con hemofilia A (deficiencia congénita del

factor VIII) con o sin inhibidores del factor VIII. (1)

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
La dosis de carga recomendada es 3 mg/kg por inyeccion subcutdnea una vez
a la semana durante las primeras 4 semanas, seguida de una dosis de
mantenimiento de:
e 1.5 mg/kg una vez por semana o
e 3 mg/kg una vez cada dos semanas o
e 6 mg/kg una vez cada cuatro semanas. (2.1)

Consulte la Informacion de prescripcion completa para leer instrucciones de
preparacion y administracion importantes. (2.2)

FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES———
Inyeccion:

12 mg/0.4 ml en un vial de dosis unica (3)

30 mg/ml en un vial de dosis tnica (3)

60 mg/0.4 ml en un vial de dosis unica (3)

105 mg/0.7 ml en un vial de dosis tnica (3)

150 mg/ml en un vial de dosis tnica (3)

300 mg/2 ml (150 mg/ml) en un vial de dosis Gnica (3)

CONTRAINDICACIONES

Ninguna (4)
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES—————

e Inmunogenicidad: se han producido anticuerpos contra emicizumab
(incluidos anticuerpos neutralizantes) en pacientes tratados con
HEMLIBRA.

e En caso de signos clinicos de pérdida de eficacia, analice la causa de
inmediato y considere un cambio de tratamiento si se sospecha la presencia
de anticuerpos neutralizantes. (5.3, 12.6, 14.3)

e Interferencia en las pruebas de coagulacion de laboratorio: HEMLIBRA
interfiere en el tiempo de coagulacion activado (ACT), el tiempo de
tromboplastina parcial activado (aPTT) y las pruebas de coagulacion de
laboratorio basadas en el aPTT, que incluyen ensayos de una etapa de factor
unico basados en el aPTT, ensayos de resistencia a la proteina C activada
(APC-R) basados en el aPTT y ensayos Bethesda (basados en la coagulacion)
para los valores de los inhibidores del factor VIII (FVIII). No deben usarse
pruebas de laboratorio basadas en la coagulacion por via intrinseca. (5.4, 7.2)

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes (incidencia > 10%) son reacciones en la
zona de inyeccion, dolor de cabeza y artralgia. (6.1)

Para informar sobre PRESUNTAS REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con Genentech al 1-888-835-2555 o con la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) al
1-800-FDA-1088 0 en www.fda.gov/medwatch.

Consulte el punto 17 para leer la INFORMACION DE
ASESORAMIENTO PARA PACIENTES y la Guia del medicamento.

Revisado: 01/2024

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA: CONTENIDO*

ADVERTENCIA: MICROANGIOPATIA TROMBOTICA y
TROMBOEMBOLIA
1 INDICACIONES Y USO A
2  POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
2.1 Posologia recomendada
2.2 Preparacion y administracion
FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
CONTRAINDICACIONES
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Microangiopatia trombotica asociada con HEMLIBRA y aPCC
5.2 Tromboembolia asociada con HEMLIBRA y aPCC
5.3 Inmunogenicidad
5.4 Interferencia en las pruebas de coagulacion de laboratorio
6 REACCIONES ADVERSAS
6.1 Experiencia en ensayos clinicos
6.2 Experiencia posterior a la comercializacion
7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
7.1 Hipercoagulabilidad por el uso concomitante de aPCC
7.2 Interacciones del medicamento con las pruebas de laboratorio

(9,1 L)

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

8.2 Lactancia

8.3 Mujeres y hombres con capacidad de procrear

8.4 Uso pediatrico

8.5 Uso geriétrico
11 DESCRIPCION | B
12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

12.3 Farmacocinética

12.6 Inmunogenicidad |
13 TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Hemofilia A sin inhibidores del FVIII

14.2 Hemofilia A con inhibidores del FVIII
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17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

*No se enumeran las secciones o subsecciones que se omitieron de la
informacion de prescripcion completa.




INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: MICROANGIOPATIA TROMBOTICA Y TROMBOEMBOLIA

Se informaron casos de microangiopatia trombdtica y eventos tromboéticos cuando se administrd, en
promedio, una cantidad acumulada de >100 U/kg/24 horas de concentrado de complejo de
protrombina activado durante 24 horas o mas a pacientes que recibian profilaxis con HEMLIBRA.
Supervise la aparicion de microangiopatia trombdtica y eventos tromboticos si se administra aPCC.
Interrumpa la administracion de aPCC y suspenda la dosificacion de HEMLIBRA si se presentan
sintomas.

1 INDICACIONES Y USO

HEMLIBRA se indica para profilaxis de rutina con el fin de prevenir o reducir la frecuencia de
hemorragias en pacientes adultos y pediatricos, desde el nacimiento en adelante, con hemofilia A
(deficiencia congénita del factor VIII) con o sin inhibidores del factor VIII.

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
2.1 Posologia recomendada
Para uso subcutaneo unicamente.

La dosis de carga recomendada es 3 mg/kg por inyeccion subcutanea una vez a la semana durante las
primeras 4 semanas, seguida de una dosis de mantenimiento de:

e 1.5 mg/kg una vez por semana o
¢ 3 mg/kg una vez cada dos semanas o
e 6 mg/kg una vez cada cuatro semanas.

La eleccion de la dosis de mantenimiento se debe basar en la preferencia del proveedor de atencidén
médica, teniendo en cuenta los esquemas que pueden aumentar la adhesion del paciente.

Suspenda el uso profilactico de agentes de desvio un dia antes de comenzar la profilaxis con
HEMLIBRA.

Puede continuar el uso profilactico de productos del factor VIII (FVIII) durante la primera semana de
la profilaxis con HEMLIBRA.

Omision de dosis

Si omite una dosis de HEMLIBRA, administrela tan pronto como sea posible, y luego retome el
calendario usual de administracion. No se administre dos dosis en un mismo dia para compensar una
dosis omitida.

2.2 Preparacion y administracion

HEMLIBRA debe usarse segun las indicaciones de un proveedor de atenciéon médica. Después de
recibir la capacitacion adecuada sobre la técnica de inyeccion subcutanea, un paciente puede
autoinyectarse, o el cuidador del paciente puede administrar HEMLIBRA, si un proveedor de atencion
médica determina que es apropiado. No se recomienda la autoadministracion para los nifios menores de
7 aios. Las “Instrucciones de uso” de HEMLIBRA contienen instrucciones mas detalladas sobre la
preparacion y administracion de HEMLIBRA [consulte Instrucciones de uso].

e Examine visualmente HEMLIBRA para detectar particulas y cambios de color antes de su
administracion. HEMLIBRA para administracion subcutdnea es una solucion entre incolora y
ligeramente amarilla. No debe utilizarla si puede ver particulas o si el producto ha cambiado de
color.



e Se necesita una jeringa, una aguja de transferencia con filtro y una aguja de inyeccion para retirar
la solucion de HEMLIBRA del vial e inyectarla por via subcutanea.

e Consulte las “Instrucciones de uso” de HEMLIBRA para leer instrucciones de manipulacion al
combinar viales. No combine viales de HEMLIBRA de diferentes concentraciones (es decir,

30 mg/ml y 150 mg/ml) en una misma inyeccion.

Consulte los criterios de seleccidon a continuacion para ver las opciones de dispositivos

recomendadas:

e Administre dosis d¢e HEMLIBRA de hasta 1 ml con una jeringa de 1 ml. Puede utilizarse una
jeringa de 1 ml que cumpla con los siguientes criterios: jeringa de polipropileno o policarbonato
transparente con punta Luer Lock, graduaciéon de 0.01 ml, estéril, solo para inyecciones, de Gnico
uso, sin latex y apirdgena, comercialmente disponible en los EE. UU.

e Administre dosis de HEMLIBRA superiores a 1 ml y hasta 2 ml con una jeringa de 2 ml o 3 ml.
Puede utilizarse una jeringa de 2 ml o 3 ml que cumpla con los siguientes criterios: jeringa de
polipropileno o policarbonato transparente con punta Luer Lock, graduacion de 0.1 ml, estéril,
solo para inyecciones, de Unico uso, sin latex y apirégena, comercialmente disponible en los
EE. UU.

e Debera utilizarse una aguja de transferencia con filtro que cumpla con los siguientes criterios:
aguja de acero inoxidable con conexion Luer Lock, estéril, calibre 18, de 1 a 1'% pulgada de largo,
de bisel simple o punta semirroma, de Gnico uso, sin latex, con un filtro de 5 micrones y apirogena,
comercialmente disponible en los EE. UU.

e Puede utilizarse una aguja de inyeccion que cumpla con los siguientes criterios: aguja de acero
inoxidable con conexion Luer Lock, estéril, calibre 26 (intervalo aceptable: calibre 25 a 27),
preferentemente de /s pulgada de largo o de % pulgada de largo méaximo, de tnico uso, sin latex y
apirdgena, con dispositivo de seguridad para la aguja, comercialmente disponible en los EE. UU.

e Administre cada inyeccidon en una zona anatdmica diferente (parte superior del brazo, muslos o
cualquier cuadrante del abdomen) a la zona de inyeccion anterior. Nunca debe administrarse una
inyeccion en lunares, cicatrices ni zonas en las que la piel esté sensible, enrojecida o dura, tenga
hematomas o no esté intacta. Solo un cuidador o proveedor de atencion médica puede administrar
HEMLIBRA en la parte superior del brazo.

e Deseche la porcion de HEMLIBRA del vial de dosis tnica que no se haya utilizado.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

HEMLIBRA esté disponible como una solucidn entre incolora y ligeramente amarilla en viales de
dosis unica.

Inyeccion:

e 12mg/0.4 ml

e 30 mg/ml

e 60 mg/0.4 ml

e 105 mg/0.7 ml

e 150 mg/ml

e 300 mg/2 ml (150 mg/ml)

4 CONTRAINDICACIONES
Ninguna.



5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Microangiopatia trombética asociada con HEMLIBRA y aPCC

Se informaron casos de microangiopatia trombotica (MAT) en ensayos clinicos cuando se administro,
en promedio, una cantidad acumulada de >100 U/kg/24 horas de concentrado de complejo de
protrombina activado (aPCC) durante 24 horas o mas a pacientes que recibian profilaxis con
HEMLIBRA. En ensayos clinicos, se informo6 microangiopatia trombotica en el 0.8% de los pacientes
(3/391) y en el 8.1% de los pacientes (3/37) que recibieron al menos una dosis de aPCC. Los
pacientes tuvieron trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica y lesién aguda de los
rifiones, sin deficiencias graves en la actividad de ADAMTS13.

Se observo mejoria menos de una semana después de interrumpir la administracion de aPCC. Un
paciente retomd la administracion de HEMLIBRA después de la resolucion del evento de MAT.

Se deben tener en cuenta los beneficios y riesgos si debe administrarse aPCC en un paciente que
recibe profilaxis con HEMLIBRA. Debido a la larga semivida de HEMLIBRA, la posibilidad de
interaccion con aPCC se puede prolongar por hasta 6 meses después de la ultima dosis. Vigile la aparicion de
MAT cuando se administre aPCC. Interrumpa de inmediato la administracién de aPCC y suspenda la
profilaxis con HEMLIBRA si se producen sintomas clinicos o se observan hallazgos de laboratorio
que indiquen la presencia de MAT, y proceda seglin la indicacion clinica. Se deben tener en cuenta
los beneficios y riesgos de retomar la profilaxis con HEMLIBRA después de la resolucion total del
evento de MAT en cada caso en particular.

5.2 Tromboembolia asociada con HEMLIBRA y aPCC

Se informaron eventos tromboticos en ensayos clinicos cuando se administrd, en promedio, una
cantidad acumulada de >100 U/kg/24 horas de aPCC durante 24 horas o mas a pacientes que recibian
profilaxis con HEMLIBRA. En ensayos clinicos, se informaron eventos tromboticos en el 0.5% de
los pacientes (2/391) y en el 5.4% de los pacientes (2/37) que recibieron al menos una dosis de aPCC.

Ningun evento trombdtico requirio6 terapia anticoagulante. Se observo mejoria o resolucion de los
eventos menos de un mes después de interrumpir la administracion de aPCC. Un paciente retomd
HEMLIBRA después de la resolucion del evento trombético.

Se deben tener en cuenta los beneficios y riesgos si debe administrarse aPCC en un paciente que
recibe profilaxis con HEMLIBRA. Debido a la larga semivida de HEMLIBRA, la posibilidad de
interaccion con aPCC se puede prolongar por hasta 6 meses después de la ultima dosis. Vigile la aparicion de
tromboembolia cuando se administre aPCC. Interrumpa de inmediato la administracion de aPCC y
suspenda la profilaxis con HEMLIBRA si se producen sintomas clinicos, o se observan estudios por
imagenes o hallazgos de laboratorio que indiquen la presencia de tromboembolia y proceda segin la
indicacion clinica. Se deben tener en cuenta los beneficios y riesgos de retomar la profilaxis con
HEMLIBRA después de la resolucion total de los eventos trombdticos en cada caso en particular.

5.3 Inmunogenicidad

El tratamiento con HEMLIBRA podria producir anticuerpos contra el medicamento. Se inform¢ de
anticuerpos contra emicizumab-kxwh en el 5.1% de los pacientes (34/668) tratados con HEMLIBRA
en ensayos clinicos. La mayoria de los pacientes con anticuerpos contra emicizumab-kxwh no
experimentaron cambios en la concentracion plasmatica de HEMLIBRA ni un aumento de episodios
de hemorragia. Sin embargo, en casos poco frecuentes (incidencia < 1%), la presencia de anticuerpos
neutralizantes con una concentracion plasmatica cada vez menor podria estar relacionada con una
pérdida de la eficacia [consulte Farmacologia clinica (12.6) y Estudios clinicos (14.3)].

Supervise la aparicion de signos clinicos de pérdida de eficacia (p. ¢€j., aumento de episodios de
hemorragia intraterapéutica) y, si se observan, analice la causa de inmediato y considere un cambio
de tratamiento si se sospecha la presencia de anticuerpos neutralizantes contra emicizumab-kxwh.



5.4 Interferencia en las pruebas de coagulacion de laboratorio

HEMLIBRA afecta las pruebas de laboratorio basadas en la coagulacion por via intrinseca, incluidos
el tiempo de coagulacion activado (ACT), el tiempo de tromboplastina parcial activado (aPTT) y
todos los ensayos basados en aPTT, como la actividad del factor VIII (FVIII) de una etapa (tabla 1).
Por lo tanto, los resultados de las pruebas de laboratorio basadas en la coagulacion por via intrinseca
de los pacientes que reciben tratamiento con HEMLIBRA no deben usarse para controlar la actividad
de HEMLIBRA, determinar la dosificacion para el remplazo del factor de coagulacion o la
anticoagulacion, o medir los valores de los inhibidores del factor VIII [consulte Interacciones
medicamentosas (7.2)]. En la tabla 1 se muestran las pruebas de laboratorio afectadas e inafectadas
por HEMLIBRA.

Tabla1  Resultados de pruebas de coagulacion afectadas e inafectadas por HEMLIBRA

Resultados afectados por HEMLIBRA Resultados inafectados por HEMLIBRA
Tiempo de tromboplastina parcial activado (aPTT) Ensayos Bethesda (cromogénicos bovinos) para los
Ensayos Bethesda (basados en la coagulacion) para los valores de los inhibidores del FVIII
valores de los inhibidores del FVIII Tiempo de trombina (TT)
Ensayos de una etapa de factor tinico basados en el aPTT Ensayos de una etapa de factor tinico basados en el tiempo
Ensayo de resistencia a la proteina C activada basado en de protrombina (PT)
el aPTT (APC-R) Ensayos de base cromogénica de factor inico diferente
Tiempo de coagulacion activado (ACT) del FVIIT*
Inmunoensayos (es decir, ELISA, métodos
turbidimétricos)
Pruebas genéticas de factores de coagulacion (por
ejemplo, Factor V Leiden, Protrombina 20210)

*Para consideraciones importantes respecto de los ensayos de la actividad cromogénica del factor VIIL, consulte
Interacciones medicamentosas (7.2).

6 REACCIONES ADVERSAS
Se describen las siguientes reacciones adversas graves en otro lado del prospecto:

e Microangiopatia trombotica asociada con HEMLIBRA y aPCC [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)]

e Tromboembolia asociada con HEMLIBRA y aPCC /consulte Advertencias y precauciones (5.2)]
6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy distintas, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden cotejarse de forma directa
con las tasas de los ensayos clinicos de otro medicamento, y es posible que no reflejen las tasas
observadas en la practica.

Las siguientes reacciones adversas se obtuvieron de datos combinados de dos ensayos aleatorizados en
pacientes adultos y adolescentes (HAVEN 1 y HAVEN 3), un ensayo de un solo grupo en pacientes
adultos y adolescentes (HAVEN 4), un ensayo de un solo grupo en pacientes pediatricos (HAVEN 2) y
un ensayo de determinacion de dosis, en los que un total de 391 pacientes de sexo masculino con
hemofilia A recibieron al menos una dosis de HEMLIBRA como profilaxis de rutina. Doscientos ochenta
y un pacientes (72%) eran adultos (18 afios o mas), 50 (13%) eran adolescentes (de 12 afios a menos de
18 afios), 55 (14%) eran nifios (de 2 afios a menos de 12 afios) y 5 (1%) eran bebés o niflos pequetios (de
1 mes a menos de 2 afios). La mediana de duracion de exposicion en todos los estudios fue de

34.1 semanas (de 0.1 a 224.4 semanas).

Las reacciones adversas que se informaron con mayor frecuencia observadas en > 10% de los
pacientes tratados con HEMLIBRA fueron reacciones en la zona de inyeccion, dolores de cabeza y
artralgia.

Cuatro pacientes (1%) de los ensayos clinicos que recibieron profilaxis con HEMLIBRA



abandonaron el tratamiento a causa de reacciones adversas, las cuales fueron microangiopatia
trombdtica, necrosis cutanea y tromboflebitis superficial, dolor de cabeza y reaccion en la zona de la
inyeccion.

En la tabla 2 se muestran las reacciones adversas observadas en pacientes que recibieron
HEMLIBRA.

Tabla 2 Reacciones adversas informadas en 5% de los pacientes recabadas de ensayos
clinicos combinados con HEMLIBRA

Cantidad de pacientes

Sistema corporal Reaccion adversa n (%)
(N=391)

Reaccidn en la zona de la

Trastornos generales y alteracionesenel | . e 85 (22%)
lugar de administracion LSO

Pirexia 23 (6%)
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza 57 (15%)
Trastornos gastrointestinales Diarrea 22 (6%)
Trastornos musculoesqueléticos y del Artralgia 59 (15%)

tejido conectivo

*Incluye moretones en la zona de la inyeccion, molestia en la zona de la inyeccion, eritema en la zona de la inyeccion,
hematoma en la zona de la inyeccion, induracion de la zona de la inyeccidn, dolor en la zona de la inyeccion, prurito en
la zona de la inyeccion, erupcion cutanea en la zona de la inyeccion, reaccion en la zona de la inyeccion, inflamacion
en la zona de la inyeccion, urticaria en la zona de la inyeccion y sensacion de calor en la zona de la inyeccion.

Caracteristicas del tratamiento con aPCC en ensayos clinicos combinados

Hubo 130 instancias del tratamiento con aPCC en 37 pacientes, de las cuales 13 instancias (10%)
constaron de, en promedio, una cantidad acumulada de >100 U/kg/24 horas de aPCC durante

24 horas o mas; 2 de las 13 se asociaron con eventos tromboticos y 3 de las 13 se asociaron con MAT
(tabla 3). Ninguna MAT ni evento trombdtico se asocio con las instancias restantes del tratamiento
con aPCC.

Tabla3 Caracteristicas del tratamiento con aPCC* en ensayos clinicos combinados

. Cantidad acumulada promedio de aPCC en un periodo de 24 horas
Duracion del (U/kg/24 horas)
tratamiento con aPCC
<50 50-100 > 100
< 24 horas 11 76 18
24 — 48 horas 0 6 32
> 48 horas 1 5 10200

* Una instancia del tratamiento con aPCC se define como todas las dosis de aPCC que recibi6 un paciente, por cualquier
motivo, hasta una pausa de 36 horas sin tratamiento.

 Evento trombotico.
® Microangiopatia trombotica.



Reacciones en la zona de la inyeccion

En total, 85 pacientes (22%) informaron reacciones en la zona de la inyeccion. Todas las reacciones en la
zona de la inyeccion observadas en los ensayos clinicos de HEMLIBRA se informaron con intensidad de
leve a moderada, y el 93% se resolvi6 sin necesidad de tratamiento. Los sintomas de dichas reacciones
informados con mayor frecuencia fueron eritema en la zona de la inyeccion (11%), dolor en la zona de la
inyeccion (4%) y prurito en la zona de la inyeccion (4%).

Otras reacciones menos frecuentes (<1%)
e Rabdomiolisis

Se informaron casos de rabdomiolisis en dos pacientes adultos con aumento asintomatico de los
niveles séricos de creatina-cinasa sin sintomas renales o musculoesqueléticos asociados. En ambos
casos, el evento ocurrid luego de un aumento en la actividad fisica.

6.2 Experiencia posterior a la comercializacion

Durante el uso posterior a la aprobacion de HEMLIBRA se han identificado las reacciones adversas
descritas a continuacion. Como estas reacciones se informan voluntariamente de una poblacion de
tamafio incierto, no siempre es posible determinar su frecuencia de manera fiable o establecer una
relacion causal con la exposicion a los farmacos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion, urticaria, angioedema

7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
7.1 Hipercoagulabilidad por el uso concomitante de aPCC

La experiencia clinica indica que existe una interaccion medicamentosa entre HEMLIBRA y aPCC
[consulte Advertencias y precauciones (5.1, 5.2)].

7.2 Interacciones del medicamento con las pruebas de laboratorio

HEMLIBRA restablece la actividad del cofactor FVIII activado (FVIIIa) que falta en el complejo
tenasa. Las pruebas de laboratorio de coagulacion basadas en la coagulacion por via intrinseca (es
decir, aPTT) miden el tiempo total de coagulacion incluido el tiempo necesario para la activacion de
FVIII en FVIIla mediante la trombina. Dichas pruebas basadas en la via intrinseca reportaran tiempos
de coagulacion mucho mas cortos con HEMLIBRA, que no requiere de una activacion mediante la
trombina. El tiempo de coagulacion por via intrinseca mucho mas corto tendré entonces una
influencia en todos los ensayos de factor tnico basados en aPTT, como el ensayo de la actividad de
FVIII de una etapa. Sin embargo, los ensayos de factor inico que utilicen métodos con base
inmunolédgica o cromogénica no se ven afectados por HEMLIBRA y pueden usarse para controlar los
parametros de coagulacion durante el tratamiento, con consideraciones especificas para los ensayos
de la actividad cromogénica de FVIII como se describe a continuacion.

Las pruebas de la actividad cromogénica de FVIII pueden elaborarse con proteinas de coagulacion
humanas o bovinas. Los ensayos que contengan factores de coagulacion humanos presentan reaccion
ante HEMLIBRA, pero es posible que sobreestimen el potencial hemostatico clinico de HEMLIBRA.
Por el contrario, los ensayos que contengan factores de coagulacion bovinos no presentan reaccion
ante HEMLIBRA (no se mide la actividad) y pueden usarse para controlar la actividad del FVIII
endogeno o infundido o para medir inhibidores antiFVIII.

HEMLIBRA se mantiene activo ante la presencia de inhibidores contra FVIII, por lo que producira
un resultado negativo falso en los ensayos Bethesda basados en la coagulacion para la inhibicion
funcional de FVIII. En cambio, se puede usar un ensayo Bethesda cromogénico que use una prueba
cromogénica de FVIII con base bovina que no reaccione ante HEMLIBRA.

Debido a la larga semivida de HEMLIBRA, los efectos en los ensayos de coagulacion pueden
persistir por hasta 6 meses luego de la ultima dosis [consulte Farmacologia clinica (12.3)].



8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

No existen datos disponibles sobre el uso de HEMLIBRA en mujeres embarazadas como para
informar un riesgo asociado con el medicamento de que se produzcan defectos congénitos
importantes y abortos espontdneos. No se han llevado a cabo estudios de reproduccion en animales
usando emicizumab-kxwh. Se desconoce st HEMLIBRA puede provocar dafio al feto cuando se
administra a mujeres embarazadas o si puede afectar la capacidad reproductiva. HEMLIBRA debe
usarse durante el embarazo solo si el posible beneficio para la madre justifica el riesgo de que algo le
ocurra al feto.

Todos los embarazos presentan un riesgo de fondo de defectos congénitos, pérdida u otros resultados
adversos. Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontaneo para las poblaciones mencionadas.

En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes
y aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20%,
respectivamente.

8.2 Lactancia
Resumen de riesgos

No hay informacion sobre la presencia de emicizumab-kxwh en la leche materna, los efectos en el
nifo lactante o los efectos en la produccion de leche.

Se sabe que la leche materna contiene IgG humana. Se deben considerar los beneficios de la lactancia
para el desarrollo y la salud junto con la necesidad clinica de la madre de utilizar HEMLIBRA y
todos los posibles efectos adversos de HEMLIBRA o de la afeccion subyacente de la madre en el
nifo lactante.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad de procrear
Anticoncepcion

Las mujeres con capacidad de procrear deben utilizar métodos anticonceptivos mientras reciben
HEMLIBRA.

8.4 Uso pediatrico

Se ha establecido la seguridad y eficacia de HEMLIBRA en pacientes pediatricos. El uso de
HEMLIBRA en pacientes pediatricos con hemofilia A esta respaldado por dos ensayos aleatorizados
(HAVEN 1 y HAVEN 3) y dos ensayos de un solo grupo (HAVEN 2 y HAVEN 4). Todos los
ensayos clinicos incluyeron a pacientes pediatricos del siguiente grupo etario: 47 adolescentes (de

12 afios a menos de 18 afios). Solo HAVEN 2 incluy¢ a pacientes pediatricos de los siguientes grupos
etarios: 55 nifios (de 2 afios a menos de 12 afios) y 5 bebés o nifios pequetios (de 1 mes a menos de

2 afios). No se observaron diferencias en la eficacia entre los diferentes grupos etarios [consulte
Estudios clinicos (14)].

Las concentraciones plasmaticas minimas en estado estacionario de emicizumab-kxwh fueron
comparables en pacientes adultos y pediatricos de méas de 6 meses con dosis equivalentes basadas en
el peso. Se previeron concentraciones mas bajas de emicizumab-kxwh en pacientes pediatricos de
menos de 6 meses [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos tratados con HEMLIBRA fueron de
naturaleza similar a las observadas en pacientes adultos con hemofilia A [consulte Reacciones
adversas (6.1)].



8.5 Uso geriatrico

Los estudios clinicos de HEMLIBRA no incluyeron un nimero suficiente de pacientes de 65 afos y
mas para determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas jovenes. No se
identificaron diferencias en la respuesta entre pacientes adultos mayores y jovenes en otras
experiencias clinicas informadas.

11 DESCRIPCION

Emicizumab-kxwh es un anticuerpo monoclonal humanizado modificado de tipo inmunoglobulina
G4 (IgG4) biespecifico que se une al factor [Xa y al factor X. Emicizumab-kxwh tiene un peso
molecular aproximado de 145.6 kDa y se produce en células de mamiferos (ovario de hamster chino)
genéticamente modificadas. Emicizumab-kxwh no tiene una relacion estructural ni homologia de
secuencias con el FVIII y, como tal, no fomenta ni mejora la produccion de inhibidores directos del
FVIIL

HEMLIBRA (emicizumab-kxwh) en inyeccion es una solucion estéril, sin conservantes, entre
incolora y ligeramente amarilla para inyeccion subcutanea que se presenta en viales de dosis unica
que contienen emicizumab-kxwh en concentraciones de 12 mg/0.4 ml, 30 mg/ml, 60 mg/0.4 ml,
105 mg/0.7 ml, 150 mg/ml o 300 mg/2 ml.

Cada vial de dosis Unica de 12 mg contiene una solucion de 0.4 ml de emicizumab-kxwh (12 mg),
L-arginina (10.5 mg), L-histidina (1.2 mg) y poloxamer 188 (0.2 mg), ajustada a pH 6.0 con 4cido
L-aspartico.

Cada vial de dosis Uinica de 30 mg contiene una solucion de 1 ml de emicizumab-kxwh (30 mg),
L-arginina (26.1 mg), L-histidina (3.1 mg) y poloxamer 188 (0.5 mg), ajustada a pH 6.0 con &cido
L-aspartico.

Cada vial de dosis Unica de 60 mg contiene una solucion de 0.4 ml de emicizumab-kxwh (60 mg),
L-arginina (10.5 mg), L-histidina (1.2 mg) y poloxamer 188 (0.2 mg), ajustada a pH 6.0 con 4cido
L-aspartico.

Cada vial de dosis Uinica de 105 mg contiene una solucion de 0.7 ml de emicizumab-kxwh (105 mg),
L-arginina (18.3 mg), L-histidina (2.2 mg) y poloxamer 188 (0.4 mg), ajustada a pH 6.0 con &cido
L-aspartico.

Cada vial de dosis Unica de 150 mg contiene una solucion de 1 ml de emicizumab-kxwh (150 mg),
L-arginina (26.1 mg), L-histidina (3.1 mg) y poloxamer 188 (0.5 mg), ajustada a pH 6.0 con &cido
L-aspartico.

Cada vial de dosis Unica de 300 mg contiene una solucion de 2 ml de emicizumab-kxwh (300 mg),
L-arginina (52.3 mg), L-histidina (6.2 mg) y poloxamer 188 (1 mg), ajustada a pH 6.0 con acido
L-aspartico.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

HEMLIBRA funciona como puente entre el factor IX y el factor X activados para restablecer la
funcion del factor VIII activado faltante que es necesario para una hemostasia eficaz.



12.3 Farmacocinética

Emicizumab-kxwh demostrd una farmacocinética proporcional a la dosis en un intervalo de dosis de
0.3 mg/kg (0.1 veces la dosis inicial recomendada aprobada) a 6 mg/kg después de la administracion
subcutanea. Después de multiples administraciones subcutaneas de una dosis de carga de 3 mg/kg de
emicizumab-kxwh una vez a la semana durante las primeras 4 semanas en pacientes con hemofilia A,
se alcanzaron concentraciones plasmaticas minimas medias (£ DE) de 52.6 + 13.6 pg/ml en la
semana 5. En la tabla 4, se muestran las concentraciones plasmaticas medias sostenidas (£ DE) de
emicizumab-kxwh en estado estacionario con las dosis de mantenimiento recomendadas.

Tabla4 Concentraciones medias (= DE) en estado estacionario luego de una dosis de carga de
emicizumab-kxwh por esquema de dosis de mantenimiento

Dosis de mantenimiento
i 1.5 mg/kg una vez 3 mg/kg una vez cada | 6 mg/kg una vez cada
Parametros
por semana dos semanas cuatro semanas

Crmax, e (Lg/ml) 55.1+£15.9 58.3+16.4 67+17.7
ABCee (Lg/ml*dia) 376 £109 752 £218 1503 +437
Cm{n,ee (ug/ml) 51.2+15.2 469+ 14.8 38.5+14.2
Proporcion Cmax/ Cumin (pg/ml) 1.08 £ 0.03 1.26 £0.12 1.85£0.47

ABCee,: = area bajo la curva de concentracion plasmatica y tiempo en estado estacionario durante el intervalo de
administracion (T = 1, 2 0 4 semanas); Cmax, e« = concentracion plasmatica maxima en estado estacionario;
Cnmin, cc = concentracion minima en estado estacionario.
Absorcion
Después de la administracion subcutanea, la media (= DE) de la semivida de absorcion fue
1.6 £ 1 dia.

La biodisponibilidad absoluta después de la administracion subcutdnea de 1 mg/kg estuvo entre
80.4% vy 93.1%. Se observaron perfiles farmacocinéticos similares después de la administracion
subcutanea en el abdomen, los brazos y los muslos /consulte Posologia y administracion (2.2)].
Distribucion

La media del volumen aparente de distribucion (% del coeficiente de variacion [%CV]) fue 10.4 litros
(26.0%).

Eliminacion

La media de la depuracion aparente (%CV) fue 0.27 1/dia (28.4%) y la media (= DE) de la semivida
de eliminacion aparente fue 26.9 + 9.1 dias.

Poblaciones especificas

La farmacocinética de emicizumab-kxwh no se ve afectada por la edad (1 afio a 77 afios), la raza
(62.7% blanca, 22.9% asiatica y 8% negra), la condicion del inhibidor (inhibidor presente, 50%),
insuficiencia hepatica leve (definida como bilirrubina total de 1 vez a < 1.5 veces el limite superior de
la normalidad [LSN] y cualquier concentracion de aspartato-aminotransferasa [AST]), insuficiencia
hepatica moderada (definida como bilirrubina total de 1.5 veces a < 3 veces el LSN y cualquier
concentracion de AST), insuficiencia renal leve (definida como depuracion de la creatinina [CrCl] de
60 a 89 ml/min) e insuficiencia renal moderada (definida como CrCl de 30 a 59 ml/min). No se han
estudiado los efectos de emicizumab-kxwh en pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave.

En pacientes pediatricos de menos de 6 meses, las concentraciones previstas de emicizumab-kxwh
fueron entre un 19% y 33% menores que en los pacientes mayores, en especial con dosis de
mantenimiento de 3 mg/kg una vez cada dos semanas o 6 mg/kg una vez cada cuatro semanas.



Peso corporal: 1a depuracion aparente y el volumen de distribucioén de emicizumab-kxwh aumentaron
con el aumento del peso corporal (9 kg a 156 kg). La dosificacion en mg/kg brinda una exposicion a
emicizumab-kxwh similar en todo el intervalo de peso corporal.

Estudios de interacciones medicamentosas

No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas con HEMLIBRA.

12.6 Inmunogenicidad

La incidencia observada de anticuerpos contra el medicamento depende en gran medida de la
sensibilidad y la especificidad del ensayo. Las diferencias en los métodos del ensayo excluyen
comparaciones significativas de la incidencia de los anticuerpos contra el medicamento en los
estudios descritos a continuacion y la incidencia de los anticuerpos contra el medicamento en otros
estudios, incluidos los de HEMLIBRA u otros productos con emicizumab.

En los ensayos clinicos con HEMLIBRA, el 5.1% de los pacientes (34/668) dio positivo en
anticuerpos contra emicizumab-kxwh. Se expuso a los participantes a emicizumab-kxwh por una
mediana de amplitud intercuartilica (IQR) de 103.1 (82.4 — 148.1) semanas. Las muestras de
evaluacion de anticuerpos contra el medicamento se obtuvieron en el periodo inicial y en
concentraciones minimas, en forma regular, a lo largo de toda la duracion de los estudios.

Efectos de los anticuerpos contra el medicamento en farmacocinética

Las muestras con resultado positivo en anticuerpos también se evaluaron para detectar anticuerpos
neutralizantes contra emicizumab-kxwh mediante un ensayo cromogénico del factor VIII modificado.
Se evaluo a un total de 668 pacientes para detectar la presencia de anticuerpos contra emicizumab-
kxwh. EI 5.1% de los pacientes (34/668) dio positivo en anticuerpos contra emicizumab-kxwh y el
2.7% de los pacientes (18/668) genero6 anticuerpos contra emicizumab-kxwh que eran neutralizantes
in vitro. Del 2.7% de pacientes (18/668), los anticuerpos neutralizantes contra emicizumab-kxwh no
tuvieron un impacto significativo desde el punto de vista clinico en la farmacocinética de
HEMLIBRA en el 2.1% de los pacientes (14/668), mientras que se observé una disminucion de la
concentracion plasmatica de emicizumab-kxwh en el 0.6% de los pacientes (4/668).

Efectos de los anticuerpos contra el medicamento en farmacodinamica

Un paciente (1/668; 0.1%) presentd anticuerpos neutralizantes contra emicizumab-kxwh y una
disminucién de la concentracion plasmatica de emicizumab-kxwh y experimento6 pérdida de la
eficacia (que se manifestd como hemorragia intraterapéutica) después de 5 semanas de tratamiento, y
suspendio el tratamiento con HEMLIBRA. [Consulte Advertencias y precauciones (5.3) y Estudios
clinicos (14.3)].

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios en animales para investigar los efectos carcindgenos de emicizumab-
kxwh. No se realizaron pruebas in vitro ni in vivo de emicizumab-kxwh para investigar la
genotoxicidad.

No se han realizado estudios de fertilidad en animales; no obstante, emicizumab-kxwh no ocasiond
cambios toxicologicos en los 6rganos reproductivos de monos cynomolgus de ambos sexos en dosis
de hasta 30 mg/kg/semana en estudios de toxicidad general subcutdnea de hasta 26 semanas de
duracion y en dosis de hasta 100 mg/kg/semana en un estudio de toxicidad general intravenosa de

4 semanas.



14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Hemofilia A sin inhibidores del FVIII

Se evaluo la eficacia de HEMLIBRA para profilaxis de rutina en pacientes con hemofilia A sin
inhibidores del FVIII en dos ensayos clinicos [estudios en adultos y adolescentes (HAVEN 3 y
HAVEN 4)].

HAVEN 3 (Pacientes adultos v adolescentes)

El estudio HAVEN 3 (NCT02847637) fue un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y abierto
realizado en 152 adultos y adolescentes de sexo masculino (de > 12 afios y con > 40 kg) con
hemofilia A sin inhibidores del FVIII quienes previamente recibieron tratamiento ocasional (segun
necesidad) o profilactico con FVIIIL. Los pacientes recibieron profilaxis con HEMLIBRA, 3 mg/kg
una vez por semana durante las primeras 4 semanas, seguida de 1.5 mg/kg una vez por semana
[grupos A y D] o 3 mg/kg una vez cada dos semanas [grupo B] de alli en adelante, o no recibieron
profilaxis (grupo C). Los pacientes del grupo C podian comenzar a recibir profilaxis con HEMLIBRA
(3 mg/kg una vez cada dos semanas) luego de completar al menos 24 semanas sin profilaxis. Para los
grupos A y B, el ajuste ascendente de la dosis a 3 mg/kg una vez por semana se permitid después de
24 semanas de profilaxis con HEMLIBRA para pacientes que experimentaron dos o mas hemorragias
que reunieran los requisitos (es decir, hemorragias espontaneas e importantes desde el punto de vista
clinico que ocurren en estado estacionario). Para los pacientes del grupo D, el ajuste ascendente de la
dosis se permitio después de la segunda hemorragia que reuniera los requisitos. Durante el estudio, se
les realizé a cinco pacientes un ajuste ascendente de sus dosis de mantenimiento; sin embargo, este
estudio no se disefio para investigar el esquema de administracion de 3 mg/kg una vez por semana.

Ochenta y nueve pacientes anteriormente tratados de manera ocasional (segun necesidad) con FVIII
fueron distribuidos aleatoriamente en una proporcion 2:2:1 para recibir profilaxis con HEMLIBRA de
1.5 mg/kg una vez por semana (grupo A), 3 mg/kg una vez cada dos semanas (grupo B) o no recibir
profilaxis (grupo C), con una estratificacion seglin la tasa de hemorragias anteriores a las 24 semanas
(<9 02>9). Sesenta y tres pacientes anteriormente tratados con FVIII profilactico fueron inscritos en
el grupo D para recibir profilaxis con HEMLIBRA (1.5 mg/kg una vez por semana).

La eficacia se evalud después de un minimo de 24 semanas de seguimiento conforme a la tasa de
hemorragias para hemorragias que requirieron tratamiento con factores de coagulacion en pacientes
anteriormente tratados de manera ocasional (segun necesidad) con FVIII, que fueron distribuidos
aleatoriamente para recibir profilaxis con HEMLIBRA de 1.5 mg/kg una vez por semana (grupo A) o
3 mg/kg una vez cada dos semanas (grupo B), en comparacion con los que no recibieron profilaxis
(grupo C). El estudio también evalud la comparacion aleatorizada de los grupos Ay Cy los

grupos B y C para determinar la eficacia de la profilaxis con HEMLIBRA en la reduccién de la
cantidad total de hemorragias, hemorragias espontaneas, hemorragias de articulaciones y hemorragias
de articulaciones de referencia.

La eficacia de la profilaxis con HEMLIBRA en comparacidn con el tratamiento profilactico previo
con FVIII también se evalu6 en pacientes que habian participado en un estudio de no intervencion
(NIS) antes de la inscripcion (grupo D). Solo los pacientes del NIS se incluyeron en esta
comparacion, porque se recopilod informacioén de hemorragias y tratamientos con el mismo nivel de
detalle que el utilizado en HAVEN 3.

En la tabla 5, se muestran los resultados de eficacia de la profilaxis con HEMLIBRA (de 1.5 mg/kg
una vez por semana y 3 mg/kg una vez cada dos semanas) en comparacion con la no profilaxis
respecto a la tasa de hemorragias tratadas, todas las hemorragias, las hemorragias espontaneas
tratadas, las hemorragias de articulaciones tratadas y las hemorragias de articulaciones de referencia
tratadas.



Tabla5 Tasa de hemorragias anualizada con profilaxis con HEMLIBRA en comparacion

con la no profilaxis en pacientes de 12 afios sin inhibidores del factor VIII

Criterio de valoracion

HEMLIBRA
1.5 mg/kg una vez

HEMLIBRA
3 mg/kg una vez

Sin profilaxis

por semana cada dos semanas (N=18)
(N=36) (N=35)
Hemorragias tratadas
THA (IC del 95%)* 1.5(0.9,2.5) 1.3(0.8,2.3) 38.2(22.9, 63.8)
% de reduccion (IC del 95%) 96% (92.5%, 98%) | 97% (93.4%, 98.3%) i
valor de p < 0.0001 < 0.0001

% de pacientes con 0 hemorragias
(IC del 95%)

55.6 (38.1,72.1)

60 (42.1, 76.1)

0 (0, 18.5)

Mediana de la THA (IQR) 0 (0, 2.5) 0(0, 1.9) 40.4 (25.3, 56.7)
Todas las hemorragias

THA (IC del 95%)* 2.5(1.6,3.9) 2.6(1.6,4.3) 47.6 (28.5, 79.6)
% de reduccion (IC del 95%) 95% (90.1%, 97%) 94% (89.7%, 97%) _

valor de p < 0.0001 < 0.0001

% de pacientes con 0 hemorragias
(IC del 95%)

50 (32.9, 67.1)

40 (23.9, 57.9)

0 (0, 18.5)

Mediana de 1a THA (IQR) 0.6 (0,3.9) 1.6 (0,4) 46.9 (26.1, 73.9)
Hemorragias espontaneas tratadas

THA (IC del 95%)* 1.0 (0.5, 1.9) 0.3(0.1,0.8) 15.6 (7.6,31.9)
% de reduccion (IC del 95%) 94% (84.9%, 97.5%) | 98% (94.4%, 99.4%) _

valor de p < 0.0001 < 0.0001

% de pacientes con 0 hemorragias
(IC del 95%)

66.7 (49.0, 81.4)

88.6 (73.3, 96.8)

22.2 (6.4, 47.6)

Mediana de 1a THA (IQR) 0(0, 1.3) 0 (0, 0) 10.8 (2.1, 26)
Hemorragias de articulaciones tratadas

THA (IC del 95%)* 1.1 (0.6, 1.9) 0.9(04,1.7) 26.5(14.7,47.8)
% de reduccion (IC del 95%) 96% (91.5%, 98.1%) | 97% (93%, 98.5%) )

valor de p < 0.0001 < 0.0001

% de pacientes con 0 hemorragias
(IC del 95%)

58.3 (40.8, 74.5)

74.3 (56.7, 87.5)

0 (0, 18.5)

Mediana de la THA (IQR) 0(0,1.9) 0(0, 1.3) 21.3(14.5,41.3)
Hemorragias de articulaciones de referencia tratadas

THA (IC del 95%)* 0.6(0.3,1.4) 0.7 (0.3, 1.6) 13 (5.2,32.3)
% de reduccion (IC del 95%) 95% (85.7%, 98.4%) | 95% (85.3%, 98.2%) _

valor de p <0.0001 <0.0001

% de pacientes con 0 hemorragias
(IC del 95%)

69.4 (51.9, 83.7)

77.1 (59.9, 89.6)

27.8 (9.7, 53.5)

Mediana de la THA (IQR)

0 (0, 1.4)

0 (0, 0)

12.8 (0, 39.1)

THA = tasa de hemorragias anualizada; IC = intervalo de confianza; IQR = amplitud intercuartilica, del percentil 25

al percentil 75.

2 Basado en el modelo de regresion binomial negativo.




En el analisis intrapaciente de HAVEN 3, la profilaxis con HEMLIBRA produjo una reduccion

(68%) estadisticamente significativa (p < 0.0001) en la tasa de hemorragias para las hemorragias
tratadas en comparacion con la informacion de profilaxis anterior con FVIII recopilada en el NIS
antes de la inscripcidn (consulte la tabla 6).

Tabla 6 Comparacion intrapaciente de la tasa de hemorragias anualizada entre la profilaxis
con HEMLIBRA vy la profilaxis anterior con FVIII

HEMLIBRA
Profilaxis anterior con FVIII
Criterio de valoracion 1.5 mg/kg una vez por semana
(N=48)
(N=48)
Mediana del periodo de observacion (semanas) 33.7 30.1
Hemorragias tratadas
THA (IC del 95%) ® 1.5(1,2.3) 4.8(3.2,7.1)

% de reduccion (IC del 95%)

valor de p

68% (48.6%, 80.5%)

< 0.0001

% de pacientes con 0 hemorragias (IC del 95%)

54.2 (39.2, 68.6)

39.6 (25.8, 54.7)

Mediana de la THA (IQR)

0 (0, 2.1)

1.8 (0, 7.6)

THA = tasa de hemorragias anualizada; IC = intervalo de confianza; IQR = amplitud intercuartilica, del percentil 25

al percentil 75.

“Basado en el modelo de regresion binomial negativo.

HAVEN 4 (Pacientes adultos y adolescentes)

El estudio HAVEN 4 (NCT03020160) fue un ensayo clinico de un solo grupo, multicéntrico y abierto
realizado en 41 adultos y adolescentes de sexo masculino (de > 12 afios y con > 40 kg) con hemofilia A con o
sin inhibidores del FVIII, quienes previamente recibieron tratamiento ocasional (segin necesidad) o
profilactico con FVIII o agentes de desvio. Los pacientes recibieron profilaxis con HEMLIBRA de 3 mg/kg
una vez por semana durante las primeras 4 semanas, seguida de 6 mg/kg una vez cada cuatro semanas a partir

de alli.

La eficacia se evalud en un subgrupo de 36 pacientes con hemofilia A sin inhibidores del FVIII conforme a la
tasa de hemorragias para hemorragias que requirieron tratamiento con factores de coagulacion. El estudio

también evaluo la eficacia de la profilaxis con HEMLIBRA en todas las hemorragias, hemorragias espontaneas
tratadas, hemorragias de articulaciones tratadas y hemorragias de articulaciones de referencia tratadas.

En la tabla 7, se muestran los resultados de eficacia de la profilaxis con HEMLIBRA de 6 mg/kg una vez cada
cuatro semanas en comparacion con la tasa de hemorragias tratadas, todas las hemorragias, las hemorragias
espontaneas tratadas, las hemorragias de articulaciones tratadas y las hemorragias de articulaciones de
referencia tratadas. La mediana del tiempo de observacion fue de 25.6 semanas (intervalo de

24.1 2 29.4 semanas).




Tabla7 Tasa de hemorragias anualizada con profilaxis con HEMLIBRA 6 mg/kg una vez
cada cuatro semanas en pacientes de 12 afios sin inhibidores del factor VIII

, THA* (IC del 95%) | Mediana de la THA (IQR) | 7° d¢ cero hesioyragias (IC del

Criterio de valoracion 0)

N =36 N =36 N =36
Hemorragias tratadas 2.6 (1.5,4.7) 0(0,2.1) 52.8 (35.5, 69.6)
Todas las hemorragias 4.8(3.2,7.1) 2.1(0,6.1) 27.8 (14.2,45.2)
Hemorragias espontaneas tratadas 0.6 (0.2, 1.6) 0(0,0) 83.3(67.2,93.6)
Hemorragias de articulaciones tratadas 1.8 (0.8, 4) 0(0, 1.9 69.4 (51.9, 83.7)
Hemorragias de articulaciones de
referencia tratadas 1.1(04,3.7) 0 (0, 0) 83.3(67.2,93.6)

THA = tasa de hemorragias anualizada; IC = intervalo de confianza; IQR = amplitud intercuartilica, del percentil 25 al percentil 75.

2Basado en el modelo de regresion binomial negativo.

14.2 Hemofilia A con inhibidores del FVIII

Se evaluo la eficacia de HEMLIBRA para profilaxis de rutina en pacientes con hemofilia A con
inhibidores del FVIII en tres ensayos clinicos [estudios en adultos y adolescentes (HAVEN 1y
HAVEN 4) y un estudio pediatrico (HAVEN 2)].

HAVEN 1 (Pacientes adultos v adolescentes)

El estudio HAVEN 1 (NCT02622321) fue un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y abierto
realizado en 109 adultos y adolescentes de sexo masculino (de > 12 afios y con > 40 kg) con
hemofilia A con inhibidores del FVIII, quienes previamente recibieron tratamiento ocasional (segun
necesidad) o profilactico con agentes de desvio. Los pacientes recibieron profilaxis con HEMLIBRA
(grupos A, Cy D), 3 mg/kg una vez a la semana durante las primeras 4 semanas, seguida de

1.5 mg/kg una vez por semana de alli en adelante, o no recibieron profilaxis (grupo B). Los pacientes
del grupo B podian comenzar a recibir profilaxis con HEMLIBRA después de al menos 24 semanas
sin profilaxis. El ajuste ascendente de la dosis a 3 mg/kg una vez por semana se permitié después de
24 semanas con profilaxis con HEMLIBRA para pacientes que experimentaron dos o mas
hemorragias que reunieran los requisitos (es decir, hemorragias espontaneas e importantes desde el
punto de vista clinico que ocurren en estado estacionario). Durante el estudio, se les realizo a dos
pacientes un ajuste ascendente de sus dosis de mantenimiento; sin embargo, este estudio no se disefio
para investigar el esquema de administracion de 3 mg/kg una vez por semana.

Cincuenta y tres pacientes anteriormente tratados de manera ocasional (segiin necesidad) con agentes
de desvio fueron distribuidos aleatoriamente en una proporcion 2:1 para recibir profilaxis con
HEMLIBRA (grupo A) o no recibir profilaxis (grupo B), con una estratificacion segun la tasa de
hemorragias anterior a las 24 semanas (< 9 0 > 9). Cuarenta y nueve pacientes anteriormente tratados
con agentes de desvio profilacticos fueron inscritos en el grupo C para recibir profilaxis con
HEMLIBRA. Siete pacientes anteriormente tratados de manera ocasional (segiin necesidad) con
agentes de desvio que habian participado en el NIS antes de la inscripcion, pero que no pudieron
inscribirse en el estudio HAVEN 1 antes del cierre de los grupos A y B, fueron inscritos en el

grupo D para recibir profilaxis con HEMLIBRA.



La eficacia se evalud después de un minimo de 24 semanas de seguimiento conforme a la tasa de
hemorragias para hemorragias que requirieron tratamiento con factores de coagulacion en pacientes
anteriormente tratados de manera ocasional con agentes de desvio que fueron distribuidos
aleatoriamente para recibir profilaxis con HEMLIBRA (grupo A) en comparacion con los que no
recibieron profilaxis (grupo B). El estudio también evalud la comparacion aleatorizada de los

grupos A y B para determinar la eficacia de la profilaxis con HEMLIBRA en la reduccion de la
cantidad total de hemorragias, hemorragias espontaneas, hemorragias de articulaciones y hemorragias
de articulaciones de referencia, asi como también el funcionamiento fisico y los sintomas informados
por los pacientes.

La eficacia de la profilaxis con HEMLIBRA en comparacion con el tratamiento profilactico previo
con agentes de desvio también se evalud en pacientes que habian participado en el NIS antes de la
inscripcion (grupo C). Solo los pacientes del NIS se incluyeron en esta comparacion, porque se
recopil6 informacion de hemorragias y tratamientos con el mismo nivel de detalle que el utilizado en
HAVEN 1.

En la tabla 8, se muestran los resultados de eficacia de la profilaxis con HEMLIBRA de 1.5 mg/kg
una vez por semana, en comparacion con la no profilaxis respecto a la tasa de hemorragias tratadas,
todas las hemorragias, las hemorragias espontaneas tratadas, las hemorragias de articulaciones
tratadas y las hemorragias de articulaciones de referencia tratadas.



Tabla8 Tasa de hemorragias anualizada con profilaxis con HEMLIBRA en comparacion con

la no profilaxis en pacientes de 12 afios con inhibidores del factor VIII

HEMLIBRA Sin profilaxi
Criterio de valoracion 1.5 mg/kg una vez por semana (13 =0182; s
(N=35)
Hemorragias tratadas
THA (IC del 95%)* 2.9(1.7,5.0) | 23.3(12.3,43.9)
% de reduccion (IC del 95%) 87% (72.3%, 94.3%)
valor de p <0.0001

% de pacientes con 0 hemorragias
(IC del 95%)

62.9 (44.9, 78.5)

5.6(0.1,27.3)

Mediana de la THA (IQR) 0(0,3.7) 18.8 (13.0, 35.1)
Todas las hemorragias

THA (IC del 95%)* 5.5(3.6, 8.6) 28.3 (16.8, 47.8)
% de reduccion (IC del 95%) 80% (62.5%, 89.8%)

valor de p < 0.0001

% de pacientes con 0 hemorragias
(IC del 95%)

37.1(21.5, 55.1)

5.6(0.1,27.3)

Mediana de la THA (IQR) 2(0,9.9) 30.2(18.3,39.4)
Hemorragias espontaneas tratadas

THA (IC del 95%)* 1.3(0.7,2.2) 16.8 (9.9, 28.3)
% de reduccion (IC del 95%) 92% (84.6%, 96.3%)

valor de p < 0.0001

% de pacientes con 0 hemorragias
(IC del 95%)

68.6 (50.7, 83.1)

11.1 (1.4, 34.7)

Mediana de 1a THA (IQR) 0(0,3.3) 15.2 (6.6, 30.4)
Hemorragias de articulaciones tratadas

THA (IC del 95%)* 0.8(0.3,2.2) 6.7 (2.0,22.4)
% de reduccion (IC del 95%) 89% (48%, 97.5%)

valor de p 0.0050

% de pacientes con 0 hemorragias
(IC del 95%)

85.7 (69.7, 95.2)

50.0 (26.0, 74.0)

Mediana de 1a THA (IQR) 0(0,0) 1(0, 14.4)
Hemorragias de articulaciones de referencia tratadas

THA (IC del 95%)* 0.1 (0.03, 0.6) 3.0(1.0,9.1)
% de reduccion (IC del 95%) 95% (77.3%, 99.1%)

valor de p 0.0002

% de pacientes con 0 hemorragias
(IC del 95%)

94.3 (0.8, 99.3)

50.0 (26.0, 74.0)

Mediana de la THA (IQR)

0 (0, 0)

1(0, 6.5)

THA = tasa de hemorragias anualizada; IC = intervalo de confianza; IQR = amplitud intercuartilica, del percentil 25

al percentil 75.

2 Basado en el modelo de regresion binomial negativo.




Se llevaron a cabo andlisis descriptivos para evaluar la profilaxis con HEMLIBRA una vez por
semana usando intervalos de tratamiento de 12 semanas hasta la semana 72. Las medias de las THA
descriptivas para hemorragias tratadas se muestran en la tabla 9.

Tabla 9 Tasa de hemorragias anualizada con profilaxis con HEMLIBRA una vez por semana
en intervalos de 12 semanas en pacientes de 12 afios con inhibidores del factor VIII

Intervalo (semanas)

Criterio de valoracién 1-12 1324 25-36 37-48 49 - 60 61-72
(N=109) | (N=108) | (N=93) (N =93) (N=57) (N=42)

Hemorragias tratadas

Mediana de la THA 3.9 D.2 0.9 0.4 0.5 0.6
(IC del 95%) (1.1,102)  (0.3,7.6) (0,5.5) (0, 4.4) (0,4.7) (0,4.9)

THA = tasa de hemorragias anualizada; IC = intervalo de confianza con base en la distribucion de Poisson; N = nimero
de pacientes que aportaron informacion para los analisis en cada intervalo.

En el analisis intrapaciente de HAVEN 1, la profilaxis con HEMLIBRA produjo una reduccion
(79%) estadisticamente significativa (p = 0.0003) en la tasa de hemorragias para las hemorragias
tratadas en comparacion con la informacion de profilaxis anterior con agentes de desvio recopilada en
el NIS antes de la inscripcion (tabla 10).

Tabla 10 Comparacion intrapaciente de la tasa de hemorragias anualizada entre la profilaxis
con HEMLIBRA vy la profilaxis anterior con agentes de desvio

HEMLIBRA Profilaxis anterior con agentes

Criterio de valoracion 1.5 mg/kg una vez por semana de desvio

(N=24) (N=24)
Mediana del periodo de observacion 301 121
(semanas)
Hemorragias tratadas
THA (IC del 95%)* 3.3(1.3,8.1) 15.7(11.1,22.3)
% de reduccion (IC del 95%) 79% (51.4%, 91.1%)
valor de p 0.0003
% pacientes con 0 hemorragias
(IC del 95%) 70.8 (48.9, 87.4) 12.5(2.7,32.4)
Mediana de la THA (IQR) 0(0,2.2) 12 (5.7, 24.2)

THA = tasa de hemorragias anualizada; IC = intervalo de confianza; IQR = amplitud intercuartilica, del percentil 25
al percentil 75.

2 Basado en el modelo de regresion binomial negativo.

En el estudio HAVEN 1 se evaluaron los sintomas (inflamacion dolorosa y presencia de dolor
articular) y el funcionamiento corporal (dolor al moverse y dificultad para caminar largas distancias)
asociados con la hemofilia e informados por los pacientes. La evaluacion se llevo a cabo usando el
cuestionario de Calificacion de Salud Fisica de la Calidad de Vida Especifico para Pacientes con
Hemofilia (Haem-A-QoL) para pacientes de > 18 afios. El grupo de profilaxis con HEMLIBRA
(grupo A) demostrd una mejoria en comparacion con el grupo sin profilaxis (grupo B) en la
Calificacion de la Subescala de Salud Fisica de Haem-A-QoL en la evaluacion de la semana 25
(tabla 11). La mejoria en la Calificacion de Salud Fisica fue respaldada también con la Calificacion
Total determinada mediante el Haem-A-QoL en la semana 25.



Tabla 11 Cambio en la Calificacion de Salud Fisica de Haem-A-QoL con la profilaxis con
HEMLIBRA en comparacion con la no profilaxis en pacientes (=18 aifios) con
inhibidores del factor VIII en la semana 25

HEMLIBRA . .
Calificaciones Haem-A-QoL de la 1.5 mg/kg una vez por semana Sin profilaxis
semana 25 (N=25Y) (N=14
Calificacion de Salud Fisica (intervalo de 0 a 100)®
Media ajustada © 32.6 54.2

Diferencia en las medias ajustadas
(IC del 95%)

valor de p 0.0029

21.6 (7.9, 35.2)

2 Cantidad de pacientes > 18 afios que completaron el cuestionario Haem-A-QoL.
b Las puntuaciones mas bajas representan un mejor funcionamiento.
¢ Ajustada para el periodo inicial, y del periodo inicial por interaccion del grupo de tratamiento.

HAVEN 2 (Pacientes pediatricos)

El estudio HAVEN 2 (NCT02795767) fue un ensayo clinico multicéntrico, abierto y de un solo grupo
realizado en pacientes pediatricos de sexo masculino (de < 12 afios, o de 12 a 17 afios que

pesan < 40 kg) con hemofilia A con inhibidores del FVIII. Los pacientes recibieron 3 mg/kg de
profilaxis con HEMLIBRA una vez por semana durante las primeras 4 semanas, seguida de

1.5 mg/kg una vez por semana a partir de alli.

En el estudio, se evalu¢ la eficacia de la profilaxis con HEMLIBRA, incluida la eficacia de la
profilaxis con HEMLIBRA comparada con tratamientos previos con agentes de desvio profilacticos y
ocasionales (segun necesidad) en pacientes que habian participado de un estudio de no intervencion
(NIS) antes de la inscripcion (andlisis intrapaciente).

Al momento del andlisis provisional, se evalu6 la eficacia en 59 pacientes pediatricos que tenian
< 12 afios y que habian recibido profilaxis con HEMLIBRA durante al menos 12 semanas, incluidos
38 pacientes de 6 a < 12 afos, 17 pacientes de 2 a < 6 afios, y cuatro pacientes de < 2 afios.

Se calcularon la tasa de hemorragias anualizada (THA) y el porcentaje de los pacientes con cero
hemorragias para 59 pacientes (tabla 12). La mediana del tiempo de observacion para dichos
pacientes fue de 29.6 semanas (intervalo de 18.4 a 63 semanas).

Tabla 12 Tasa de hemorragias anualizada con profilaxis con HEMLIBRA 1.5 mg/kg una vez
por semana en pacientes pediatricos de < 12 afios con inhibidores del factor VIII
(Analisis provisional)

THA® (IC del 95%) | Mediana de la THA (IQR) | /® 9¢ ¢ero hemorragias (IC
N=59

Criterio de valoracion _ del 95%)
N=59 N =59

Hemorragias tratadas 0.3 (0.1, 0.5) 0(0,0) 86.4 (75, 94)

Todas las hemorragias 3.8(2.2,6.5) 00, 3.4) 55.9 (42.4, 68.8)

Hemorragias espontaneas

tratadas 0 (0, 0.2) 0 (0, 0) 98.3 (90.9, 100)

Hemorragias de
articulaciones tratadas
Hemorragias de
articulaciones de 0.1(0,0.7) 0(0,0) 96.6 (88.3, 99.6)
referencia tratadas

0.2(0.1,0.4) 0 (0, 0) 89.8 (79.2, 96.2)

THA = tasa de hemorragias anualizada; IC = intervalo de confianza; IQR = amplitud intercuartilica, del percentil 25 al
percentil 75.

2Basado en el modelo de regresion binomial negativo.



En el andlisis intrapaciente, 18 pacientes pediatricos que habian participado en el NIS obtuvieron una
THA para hemorragias tratadas de 19.8 (IC del 95% [15.3, 25.7]) en tratamientos anteriores con
agentes de desvio (tratamiento profilactico en 15 pacientes y tratamiento segun necesidad para

3 pacientes). La profilaxis con HEMLIBRA produjo una THA para hemorragias tratadas de 0.4 (IC
del 95% [0.2, 0.9]) con base en la regresion binomial negativa, que corresponde a un 98% de
reduccion en la tasa de hemorragias. Catorce pacientes (77.8%) tratados con profilaxis con
HEMLIBRA tuvieron cero hemorragias tratadas.

En el estudio HAVEN 2 se evaluaron los sintomas (inflamacion dolorosa y presencia de dolor
articular) y el funcionamiento corporal (dolor al moverse) asociados con la hemofilia e informados
por los pacientes. La evaluacion se llevo a cabo usando el cuestionario de Calificacion de Salud
Fisica de la Calidad de Vida Especifico para Pacientes con Hemofilia (Haemo-QoL-SF) para
pacientes de > 8 a < 12 afios. La profilaxis con HEMLIBRA demostré una mejoria en la calificacién
de la Subescala de Salud Fisica de Haemo-QoL-SF en la evaluacién de la semana 25.

HAVEN 4 (Pacientes adultos y adolescentes)

El estudio HAVEN 4 (NCT03020160) fue un ensayo clinico de un solo grupo, multicéntrico y abierto
realizado en 41 adultos y adolescentes de sexo masculino (de > 12 afios y con > 40 kg) con hemofilia
A con o sin inhibidores del FVIII, quienes previamente recibieron tratamiento ocasional (segun
necesidad) o profilactico con FVIII o agentes de desvio. Los pacientes recibieron profilaxis con
HEMLIBRA de 3 mg/kg una vez por semana durante las primeras 4 semanas, seguida de 6 mg/kg
una vez cada cuatro semanas a partir de alli.

La eficacia se evalud en un subgrupo de 5 pacientes con hemofilia A con inhibidores del FVIII
conforme a la tasa de hemorragias para hemorragias que requirieron tratamiento con factores de
coagulacion. La mediana del tiempo de observacion fue de 26.1 semanas (intervalo de 24.4 a 28.6
semanas). La profilaxis con HEMLIBRA produjo una THA (IC del 95%) para hemorragias tratadas
de 1.2 (0.1, 14.8) basado en la regresion binomial negativa. Cuatro pacientes tratados con profilaxis
con HEMLIBRA tuvieron cero hemorragias tratadas.

En la tabla 13, se muestran los resultados de eficacia de la profilaxis con HEMLIBRA (de 1.5 mg/kg
una vez por semana, 3 mg/kg una vez cada dos semanas y 6 mg/kg una vez cada cuatro semanas) en
comparacion con la tasa de hemorragias tratadas.



Tabla 13 Tasa de hemorragias anualizada (hemorragias tratadas) con profilaxis con
HEMLIBRA en pacientes con o sin inhibidores del factor VIII

HAVEN 1 HAVEN 2 HAVEN 3 HAVEN 4
o HEMLIBRA HEMLIBRA | HEMLIBRA | HEMLIBRA H'g“fnLIERA
Criterio de 1.5 mg/kg Sin 1.5mgkg | 1.5mgke 3 mg/kg sin | Omegke
valoracién una vez por | profilaxis | unavez por | unavezpor | unavezcada | profilaxis cuatro
semana (N=18) semana semana dos semanas (N=18) semanas
(N =35) (N =59) (N = 36) (N = 35) 12
(N = 41)
Mediana del
periodo de 29.3 24 29.6 29.6 313 24 25.6
eficacia
(semanas)
THA 2.9 23.3 0.3 1.5 1.3 38.2 2.4
(IC del 95%) * (1.7,5) | (12.3,43.9)| (0.1,0.5) (0.9, 2.5) 0.8,23) | (229,63.8)| (1.4,43)
% de
reduccion 87% 96% 97%
g:;‘gfl’ai i‘;o (72.3%, 94.3%) - - (92.5%, 98%) | (93.4%, 98.3%) - -
G del 95%) <0.0001 <0.0001 <0.0001
valor de p
% de pacientes
con 0 62.9 5.6 86.4 55.6 60 0 56.1
hemorragias (44.9,78.5) | (0.1,27.3) | (75,94 (38.1,72.1) | (42.1,76.1) | (0,185) | (39.7,71.5)
(IC del 95%)
% de pacientes
con0a3 85.7 11.1 100 91.7 94.3 5.6 90.2
hemorragias | (69.7,95.2) | (1.4,34.7) | (93.9,100) | (77.5,982) | (80.8,99.3) | (0.1,27.3) | (76.9,97.3)
(IC del 95%)
Mediana de la 0 18.8 0 0 0 40.4 0
THA (IQR) 0,3.7) (13, 35.1) (0, 0) (0, 2.5) (0, 1.9) (25.3,56.7) | (0,2.1)

THA = tasa de hemorragias anualizada; IC = intervalo de confianza; IQR = amplitud intercuartilica, del percentil 25 al
percentil 75; HAVEN 1 = pacientes adultos y adolescentes con inhibidores del factor VIII; HAVEN 2: pacientes
pediatricos con inhibidores del factor VIII; HAVEN 3 = pacientes adultos y adolescentes sin inhibidores del factor
VIII; HAVEN 4 = pacientes adultos y adolescentes con o sin inhibidores del factor VIII.

2 Basado en el modelo de regresion binomial negativo.

14.3 Impacto clinico de la inmunogenicidad

Un paciente (1/668; 0.1%) con anticuerpos neutralizantes contra emicizumab-kxwh en los ensayos
clinicos con HEMLIBRA present6 una disminucion de la concentracion plasmatica de emicizumab-
kxwh y pérdida de la eficacia (que se manifestd como hemorragia intraterapéutica) después de

5 semanas de tratamiento, y suspendio el tratamiento con HEMLIBRA /consulte Advertencias y

precauciones (5.3) y Farmacologia clinica (12.6)].




16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Presentacion

HEMLIBRA (emicizumab-kxwh) en inyeccion se encuentra disponible en forma de solucion estéril,
sin conservantes, entre incolora y ligeramente amarilla que se presenta en viales de dosis unica con
las siguientes concentraciones:

Dosis Volumen Concentracion Tamario del Color de la NaCc?Odl:glode
nominal envase (por caja) tapa Medicamentos
12 mg 0.4 ml 30 mg/ml 1 vial Gris 50242-927-01
30 mg 1 ml 30 mg/ml 1 vial Azul cielo 50242-920-01
60 mg 0.4 ml 150 mg/ml 1 vial Morado 50242-921-01
105 mg 0.7 ml 150 mg/ml 1 vial Turquesa 50242-922-01
150 mg 1 ml 150 mg/ml 1 vial Marrén 50242-923-01
300 mg 2ml 150 mg/ml 1 vial Amarillo 50242-930-01

Conservacion v manipulacion

e Conserve los viales de HEMLIBRA en el refrigerador a una temperatura entre 2 °C y 8 °C (de
36 °F a 46 °F) en las cajas originales para protegerlos de la luz. No lo congele. No lo agite.

e Antes de administrar una inyeccion y en caso de que sea necesario, los viales sin abrir de
HEMLIBRA pueden conservarse fuera del refrigerador y luego volver a colocarse en este. La
temperatura y el tiempo combinado total fuera del refrigerador no deben superar los 30 °C
(86 °F) ni los 7 dias (a una temperatura por debajo de los 30 °C [86 °F]), respectivamente.

e Una vez retirado del vial, deseche el contenido de HEMLIBRA si no se usa de inmediato.
e Deseche todo contenido de HEMLIBRA que no se haya usado.
17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

Recomiende al paciente que lea el prospecto para pacientes aprobado por la FDA (Guia del
medicamento e Instrucciones de uso).

Uso de agentes de desvio o FVIII

Informe al paciente y/o cuidador que HEMLIBRA aumenta el potencial de coagulacion. Informe al
paciente y/o cuidador que debe suspender el uso profilactico de agentes de desvio un dia antes de
comenzar la profilaxis con HEMLIBRA. Avise al paciente y/o cuidador que el uso profilactico de FVIII
puede continuarse durante la primera semana de la profilaxis con HEMLIBRA. Hable con el paciente
y/o cuidador sobre la dosis adecuada de farmacos concomitantes, tales como agentes de desvio o FVIII,
antes de comenzar la profilaxis con HEMLIBRA /consulte Advertencias y precauciones (5.1, 5.2) e
Interacciones medicamentosas (7.1)].

Microangiopatia trombotica asociada con HEMLIBRA v aPCC

Informe al paciente y/o cuidador del posible riesgo de microangiopatia trombdtica si se administra aPCC
mientras se esta recibiendo profilaxis con HEMLIBRA. Instruya al paciente y/o cuidador para que
consulten con su proveedor de atencion médica si se requiere aPCC en dosis acumuladas que superen
100 U/kg. Informe al paciente y/o cuidador que deben solicitar atencion médica de inmediato si aparecen
signos o sintomas de microangiopatia trombotica /consulte Advertencias y precauciones (5.1)].



Tromboembolia asociada con HEMLIBRA y aPCC

Informe al paciente y/o cuidador del posible riesgo de tromboembolia si se administra aPCC mientras
se esta recibiendo profilaxis con HEMLIBRA. Instruya al paciente y/o cuidador para que consulten
con su proveedor de atencion médica si se requiere aPCC en dosis acumuladas que superen 100 U/kg.
Informe al paciente y/o cuidador que deben solicitar atencion médica de inmediato si aparecen signos
o sintomas de tromboembolia [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

Inmunogenicidad

Informe al paciente y/o cuidador de la existencia poco frecuente (incidencia < 1%) de pérdida de la
eficacia mientras se recibe profilaxis con HEMLIBRA debido a la inmunogenicidad (anticuerpos
neutralizantes contra emicizumab-kxwh). Instruya al paciente y/o cuidador para que informen de
inmediato si hay signos clinicos de pérdida de la eficacia (p. €j., aumento de episodios de hemorragia
intraterapéutica) [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

Interferencia en las pruebas de coagulacion de laboratorio

Informe al paciente y/o cuidador que HEMLIBRA interfiere en algunas pruebas de laboratorio que
miden la coagulacion sanguinea y puede ocasionar resultados falsos. Informe al paciente y/o cuidador
que deben informar a todo proveedor de atencidon médica sobre esta posibilidad antes de realizar
cualquier procedimiento médico o analisis sangre [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

Instruccion sobre la técnica de la inyeccidn

HEMLIBRA debe usarse segun las indicaciones de un proveedor de atencion médica. Si un paciente
o cuidador administrara HEMLIBRA por via subcutanea, instrityalo en lo que respecta a técnicas de

inyeccion y evalue la capacidad que tiene para colocar inyecciones subcutaneas a fin de garantizar la
correcta administracion de HEMLIBRA por via subcutanea y determinar la idoneidad para el uso en
el hogar [consulte Instrucciones de uso].

Informe al paciente que debe seguir las recomendaciones del prospecto para pacientes aprobado por
la FDA sobre la correcta eliminacion de elementos punzantes.

HEMLIBRA® [emicizumab-kxwh]

Fabricado por: HEMLIBRA® es una marca comercial registrada de
Genentech, Inc. Chugai Pharmaceutical Co., Ltd., Tokio, Japon
Un miembro de Roche Group ©2024 Genentech, Inc. Todos los derechos reservados.
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South San Francisco, CA 94080-4990

Licencia en los Estados Unidos n.°: 1048



Guia del medicamento
HEMLIBRA® (hem-lee-bruh)
(emicizumab-kxwh)
inyeccion, para uso subcutaneo

¢ Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre HEMLIBRA?

HEMLIBRA aumenta el potencial de coagulacion de la sangre. Siga atentamente las instrucciones de su proveedor
de atencion médica sobre cuando utilizar un agente de desvio segun necesidad o el factor VIII (FVIII), y la dosis y
el horario que debe utilizar para el tratamiento de la hemorragia intraterapéutica.

HEMLIBRA puede causar efectos secundarios graves cuando se lo utiliza con el concentrado de complejo de
protrombina activado (aPCC; FEIBA®), incluidos los que se describen a continuacion:

e Microangiopatia trombética (MAT). Esta es una afeccién relacionada con coagulos sanguineos y lesiones a
pequefios vasos sanguineos que pueden dafar los riflones, el cerebro y otros érganos. Reciba asistencia médica de
inmediato si presenta cualquiera de los siguientes signos o sintomas durante o después del tratamiento con
HEMLIBRA:

o confusion o dolores estomacales (en el abdomen) o en la espalda
o debilidad o nhauseas o vomitos

o hinchazén en los brazos y las piernas o sensacion de malestar

o coloracion amarillenta de la piel y los ojos o disminucién de orina

e Coagulos sanguineos (eventos trombéticos). Se pueden formar coagulos sanguineos en los vasos sanguineos de
los brazos, las piernas, los pulmones o la cabeza. Reciba asistencia médica de inmediato si presenta cualquiera de
estos signos o sintomas de coagulos sanguineos durante o después del tratamiento con HEMLIBRA:

hinchazén en los brazos o las piernas o sensacion de desmayo

dolor o enrojecimiento en los brazos o las piernas dolor de cabeza

falta de aliento entumecimiento en el rostro
dolor u opresion en el pecho dolor o hinchazén en los ojos
frecuencia cardiaca rapida problemas en la vision

o tos con sangre

En caso de necesitar aPCC (FEIBA®), consulte con su proveedor de atencion médica si considera que necesita
mas de 100 U/kg de aPCC (FEIBA®) en total.

O O O O O

O
O
O
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Su organismo puede generar anticuerpos contra HEMLIBRA, lo que podria hacer que HEMLIBRA deje de hacer
efecto correctamente. Comuniquese con su proveedor de atencién médica de inmediato si nota que HEMLIBRA ya
no le hace efecto (p. ej., aumento de las hemorragias).

Consulte “¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de HEMLIBRA?” para obtener informacién adicional sobre
efectos secundarios.

¢Qué es HEMLIBRA?

HEMLIBRA es un medicamento recetado que se utiliza como profilaxis de rutina para prevenir o reducir la frecuencia de
hemorragias en adultos y nifios, desde el nacimiento en adelante, con hemofilia A con o sin inhibidores del factor VIII.

La hemofilia A es una afeccidon hemorragica hereditaria en la que la falta de un factor de coagulacion (factor VIII) o un
defecto en este factor evitan que la sangre coagule con normalidad.

HEMLIBRA es un anticuerpo terapéutico que une los factores coagulantes para ayudar a que la sangre coagule.

Antes de utilizar HEMLIBRA, informe a su proveedor de atencién médica sobre todas sus afecciones médicas,
incluido si usted:

e esta embaraza o planea quedar embarazada. Se desconoce si HEMLIBRA puede danar al bebé en gestacion. Las
mujeres que pueden quedar embarazadas deben usar métodos anticonceptivos durante el tratamiento con
HEMLIBRA.

e estd amamantando o planea amamantar. Se desconoce si HEMLIBRA pasa a la leche materna.

Informe a su proveedor de atencién médica sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos
recetados, los medicamentos de venta libre, las vitaminas o los suplementos de hierbas. Mantenga una lista de ellos para
mostrarle a su proveedor de atencién médica y a su farmacéutico cuando obtenga un nuevo medicamento.




¢,Como debo utilizar HEMLIBRA?

Consulte las “Instrucciones de uso” detalladas que incluye HEMLIBRA para obtener informacion sobre cémo
preparar e inyectarse una dosis de HEMLIBRA, y sobre la forma apropiada de desechar (botar) las agujas y
jeringas usadas.

e Utilice HEMLIBRA exactamente segun las indicaciones de su proveedor de atencién médica.

e Suspenda el uso profilactico de agentes de desvio un dia antes de comenzar la profilaxis con HEMLIBRA.

e Puede continuar el uso profilactico del factor Vlll durante la primera semana de la profilaxis con HEMLIBRA.

e HEMLIBRA se administra como una inyeccion debajo de la piel (inyeccion subcutanea), que puede administrarse usted
0 que puede darle un cuidador.

e Su proveedor de atencidon médica debe mostrarle a usted o a su cuidador como preparar, medir e inyectar la dosis de
HEMLIBRA antes de que usted se inyecte por primera vez.

¢ No intente inyectarse ni permita que otra persona lo haga a menos que su proveedor de atencién médica les haya
mostrado como hacerlo.

e Su proveedor de atencidon médica le recetara una dosis segun su peso corporal. Si su peso cambia, digaselo a su
proveedor de atencion médica.

¢ Recibira HEMLIBRA una vez a la semana durante las primeras cuatro semanas. Luego, recibira una dosis de
mantenimiento segun lo recetado por su proveedor de atencion médica.

e Siomite una dosis de HEMLIBRA el dia programado, administre la dosis de inmediato en cuanto lo recuerde. Debe
administrarse la dosis omitida tan pronto como sea posible antes de la siguiente dosis programada, y luego continuar con su
calendario normal de administracion. No se administre dos dosis en un mismo dia para compensar una dosis omitida.

e Es posible que HEMLIBRA interfiera en las pruebas de laboratorio que evalian como se coagula la sangre, y puede
provocar resultados erréneos. Hable con su proveedor de atencién médica sobre el modo en que esto podria afectar la
atencion que recibe.

¢ Cudles son los posibles efectos secundarios de HEMLIBRA?
e Consulte “¢ Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre HEMLIBRA?”

Los efectos secundarios mas comunes de HEMLIBRA incluyen los siguientes:
e enrojecimiento, sensibilidad, calor o picazén en la zona de la inyeccion

e dolor de cabeza

e dolor en las articulaciones

Esta no es una lista completa de los posibles efectos secundarios de HEMLIBRA.

Llame a su médico para obtener asesoramiento sobre los efectos secundarios. Puede informar sobre efectos secundarios
a la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) al 1-800-FDA-1088.

¢ Como debo conservar HEMLIBRA?

e Conserve HEMLIBRA en el refrigerador a una temperatura entre 36 °F y 46 °F (de 2 °C a 8 °C). No lo congele.

e Conserve HEMLIBRA en el envase original para proteger los viales de la luz.

e No agite el contenido de HEMLIBRA.

e Sies necesario, los viales sin abrir de HEMLIBRA pueden conservarse fuera del refrigerador y luego volver a colocarse
en este. HEMLIBRA no debe conservarse fuera del refrigerador durante mas de 7 dias en total o a una temperatura
superior a 86 °F (30 °C).

e Después de transferir HEMLIBRA del vial a la jeringa, HEMLIBRA debe utilizarse de inmediato.

e Deseche (bote) lo que haya quedado sin usar de HEMLIBRA en el vial.

Mantenga HEMLIBRA y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacién general sobre el uso seguro y eficaz de HEMLIBRA.

Los medicamentos a veces se recetan para fines diferentes de los indicados en la Guia del medicamento. No use
HEMLIBRA para tratar una afeccion para la cual no se recetd. No proporcione HEMLIBRA a otras personas, incluso si
tienen los mismos sintomas que usted. Esto puede ocasionarles dafio. Puede pedirle a su farmacéutico o a su proveedor
de atencién médica informacion sobre HEMLIBRA que esté escrita para profesionales de la salud.

¢ Cudles son los ingredientes de HEMLIBRA?

Ingrediente activo: emicizumab-kxwh

Ingredientes inactivos: L-arginina, L-histidina, poloxamer 188 y L-acido aspartico.
Fabricado por: Genentech, Inc. Un miembro de Roche Group, 1 DNA Way, South San Francisco, CA 94080-4990
Licencia en los Estados Unidos n.° 1048

HEMLIBRA® es una marca comercial registrada de Chugai Pharmaceutical Co., Ltd., Tokio, Japén
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Para obtener mas informacion, visite www.HEMLIBRA.com o llame al 1-866-HEMLIBRA.
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