Resultados del ensayo clinico: resumen para el
publico en general

Estudio para investigar los efectos secundarios de Ila
administracion de emicizumab en personas con hemofilia A leve
o moderada sin inhibidores del factor VIll y la eficacia del
emicizumab para la prevencion de las hemorragias

Consulte al final del resumen el titulo completo del estudio y un glosario de términos
médicos a los que dirigen los hipervinculos. Los términos con hipervinculo aparecen en

negrita y subrayados.

Acerca de este resumen

e Este es el resumen de los resultados de un ensayo
clinico (denominado «estudio» en este documento),
redactado para:

o los participantes adolescentes y adultos,

o el publico en general y

o los cuidadores de los nifios que participaron en
el estudio.

El estudio comenzd en febrero de 2020 y se espera que
finalice en abril de 2023. Este resumen contiene los
resultados del andlisis principal realizado en octubre de
2021 (cuando los participantes habian estado en el estudio
durante una media de 55,6 semanas). Antes del andlisis
principal, se realizé un analisis intermedio en abril de 2021
(cuando los participantes llevaban en el estudio durante
una media de 27,5 semanas). En este resumen también se
incluyen algunos resultados del andlisis intermedio. El
estudio seguia en curso en el momento de redactar este
resumen y los médicos del estudio siguen recogiendo
informacion.
Ningun estudio individual puede darnos toda la informacion
sobre los riesgos y beneficios de un medicamento. Se
necesita la participacion de muchas personas en diversos
estudios para averiguar todo lo que necesitamos saber. Los
resultados de este estudio pueden ser diferentes de los
obtenidos en otros estudios realizados con el mismo
medicamento.
o No debe tomar decisiones basadas en este resumen;
hable siempre con su médico antes de tomar decisiones
relacionadas con su tratamiento.

Contenido de este
resumen
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. Glosario

Gracias a las personas que participaron en este estudio

Las personas que participaron en este estudio han ayudado a los médicos a responder
preguntas importantes sobre la hemofilia A y el medicamento en estudio, el emicizumab.
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1. Informacion general sobre este estudio

¢Qué es la hemofilia A?

La hemofilia A es un raro trastorno de la sangre hereditario causado por la presencia de
un gen anormal en el cromosoma X. En consecuencia, la hemofilia A afecta
principalmente a hombres y nifios; en general, alrededor del 3,5% de las personas con
hemofilia A son mujeres.

Las personas con hemofilia A tienen una actividad escasa o nula de una proteina de la
sangre llamada «factor VIII de la coagulacién» (también llamado «FVIll»). Sin esta proteina
activa, la sangre no se coagula con normalidad. Esto supone que las personas con
hemofilia A pueden sufrir muchos sangrados, que pueden durar mucho tiempo, incluso en
las articulaciones y los musculos. Estas hemorragias pueden ser causadas por lesiones
leves o0 no tener una causa evidente.

Se puede agrupar a las personas con hemofilia A en funcién de la poca cantidad de factor
VIIl que tengan. La hemofilia A «grave» significa que las personas tienen una actividad del
factor VIII inferior al 1% del nivel observado en personas sin hemofilia A. Hemofilia A
«moderada» significa que las personas tienen una actividad del factor VIl de entre el 1%
y el 5% del nivel observado en personas sin hemofilia A, mientras que hemofilia A «leve»
significa que las personas tienen una actividad del factor VIl de entre el 5% y el 40% del
nivel observado en personas sin hemofilia A.

é¢Como se trata la hemofilia A?

Uno de los tratamientos habituales de las personas con hemofilia A consiste en reponer la
proteina factor VIl ausente o inactiva con «factor VIII de reposicién». Este tratamiento
aumenta la cantidad de factor VIII activo en la sangre, lo que mejora la capacidad de la
sangre para formar codgulos. El factor VIII de reposicion se administra mediante una
inyeccion en una vena (llamada en ocasiones «inyeccién 1V»).

Cuando se administra factor VIll de reposicion para ayudar a detener una hemorragia
Unicamente después de que esta se ha producido, es lo que se denomina «tratamiento a
demanda».

El factor VIII de reposicion también puede administrarse periddicamente para prevenir las
hemorragias. Este tipo de tratamiento preventivo se denomina tratamiento «profilactico».

Cuando se administra factor VIl de reposicion para prevenir las hemorragias, debe
administrarse dos veces a la semana o con mas frecuencia. Esto se debe a que el factor
VIII de reposicion permanece en la sangre durante un periodo breve; la duracién exacta
depende de cémo lo procesa el organismo de cada persona y del tipo de tratamiento con
factor VIl de reposicién que se administre.

Hay muchos tipos diferentes de tratamiento con factor VIl de reposicion. Distintas
personas pueden recibir diferentes dosis. Las personas con hemofilia A pueden recibir
tratamiento a demanda o profilactico.
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éCual es el medicamento del estudio?

El medicamento del estudio se llama «emicizumab» (HEMLIBRA®). Es otro tipo de

tratamiento para la hemofilia A.

e Se pronuncia “e-mi-ci-zu-mab”.

e Emicizumab actia como un tratamiento de sustitucion del factor VIII actuando sobre
otras proteinas de la coagulacion presentes en la sangre.

e Emicizumab mejora la capacidad de la sangre para formar codgulos, lo que hace que
los sangrados sean menos probables en las personas con hemofilia A.

e Emicizumab es un tratamiento preventivo (profilactico), lo que significa que se
administra periddicamente para prevenir los sangrados.

e Emicizumab se administra mediante una inyeccion bajo la piel (lo que a veces se
denomina «inyeccion subcutianea»). Es diferente del tratamiento con factor VIII de
reposicion, que se administra mediante una inyeccién en una vena.

¢Qué quieren averiguar los médicos?

Los médicos estdn realizando este estudio para investigar los efectos secundarios en
personas de todas las edades con hemofilia A leve o moderada sin inhibidores del factor
VIIl que reciben emicizumab (véase la seccidon 4 «Qué efectos secundarios se
comunicaron en este estudio?»).

Aunque no es el objetivo principal, en este estudio se investiga también el nimero de
sangrados que presentan las personas con hemofilia A leve o moderada sin inhibidores del
factor VIl cuando reciben emicizumab (véase la seccion 5 «¢Cudles fueron los otros
resultados de este estudio?»).

¢Qué tipo de estudio es este?

Se trata de un estudio de «fase 3». Cuando se demuestra que un medicamento nuevo es
eficaz y tiene un perfil de seguridad favorable en un estudio de fase 3, los resultados
pueden utilizarse para obtener la aprobacién de las autoridades sanitarias de diferentes
paises con el fin de poner el medicamento a disposicion de los médicos para que lo puedan
recetar a sus pacientes.

Este estudio tiene un disefio «abierto», lo que significa que tanto los médicos como las
personas que participan en el estudio saben qué medicamento estan recibiendo.

El emicizumab no se compara directamente con ningn otro medicamento en este estudio.

¢Cuando y déonde se esta realizando este estudio?

Este estudio comenzd en febrero de 2020 y se espera que finalice en abril de 2023. Este
resumen se centra en los resultados del anélisis principal hasta octubre de 2021, més de
un afio después del inicio del estudio. En el momento de redactar este resumen, el estudio
sigue en curso; los médicos del estudio estan recogiendo informacion y las personas que
participan en el estudio contindan en seguimiento.
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Octubre 2021 )
Andlisis principal o Ab_rlll 2023
del estudio Finalizacion prevista del
estudio

Cronograma del estudio

Febrero 2020
Comienzo del estudio:
administracion del
medicamento del estudio
a la primera persona

El simbolo del calendario en el cronograma () indica el momento en que se recogieron
los resultados presentados en este resumen, octubre de 2021 para el anélisis principal.

Este estudio se esté realizando en 22 centros del estudio de 10 paises. El mapa siguiente
muestra los paises donde se estd realizando el estudio.

= Bélgica - 2 centros

= Canada - 2 centros S
. ‘pw
* Francia - 3 centros "

= Alemania - 2 centros

= Paises Bajos - 1 centro
* Polonia - 1 centro

= Sudafrica - 1 centro

= Espaiia - 2 centros

* Reino Unido - 3 centros ‘
= Estados Unidos - 5 centros

2. ¢Quién participa en este estudio?

Aunque estaba previsto que participaran 73 personas en el estudio, una lo abandond antes
de recibir emicizumab. En el momento del analisis intermedio (abril de 2021), habian
participado en este estudio 71 personas con hemofilia A. En el momento del andlisis
principal (octubre de 2021), una persona mds habia participado en el estudio, lo que
supone un total de 72 personas. De estas 72 personas, 51 tenian hemofilia A moderada y
21 tenian hemofilia A leve. La mayoria de las personas del estudio eran varones, en
concreto, 69 varones y 3 mujeres. La edad de los participantes en el estudio estaba
comprendida entre 2 y 71 afios.
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En este estudio pudieron participar personas con las caracteristicas siguientes:

e Peso de 3 kg o mas

e Diagndstico de hemofilia A leve o moderada sin inhibidores del factor VI

¢ Necesidad clinica de tratamiento preventivo regular (tratamiento profilactico), segin lo
determinado por su médico

¢ Documentacion del numero de episodios hemorrdgicos que habian tenido durante al
menos 24 semanas antes del comienzo del estudio.

En el estudio no pudieron participar personas con estas caracteristicas:

e Presencia de enfermedades distintas de la hemofilia A que podrian haber aumentado
el riesgo de hemorragias

e Haber recibido tratamiento para los codgulos de sangre en los 12 meses anteriores.

3. éQué ocurre durante este estudio?

Las 72 personas de este estudio recibieron primero 3,0 mg/kg de emicizumab una vez a la
semana durante 4 semanas para conseguir rapidamente niveles altos de emicizumab en el

organismo («dosis de carga»).

Después de las 4 primeras semanas y con el asesoramiento de su médico, se dio a los
participantes la opcion de recibir: 1,5 mg/kg de emicizumab una vez a la semana, 3,0 mg/kg
de emicizumab una vez cada 2 semanas o 6,0 mg/kg de emicizumab una vez cada 4
semanas («dosis de mantenimiento»).

En el momento del andlisis principal, la mayoria de las personas del estudio habian recibido
emicizumab durante aproximadamente 1 afio. Este estudio ain se encuentra en curso en
el momento de escribir este resumen, por lo que los participantes siguen recibiendo
tratamiento con el medicamento del estudio. Cuando termine el estudio, las personas
participantes pueden seguir recibiendo emicizumab o cambiar a un tratamiento diferente
si lo prefieren. A continuacidn se facilita mas informacidon sobre lo que esta sucediendo en
el estudio.

Seleccion Tratamiento Seguimiento
Dosis de carga Dosis de mantenimiento
(los pacientes pudieron elegir
la dosis que iban a recibir) Los médicos
siguen
Seleccion de comprobando la
personas para salud de las

participar en
este estudio

personas que
participan en el
estudio
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4. ¢Qué efectos secundarios se comunicaron en este estudio?

Pregunta 1: ¢Qué efectos secundarios relacionados con el emicizumab tuvieron
los participantes?

Los efectos secundarios (también llamados «reacciones adversas») son problemas
médicos no deseados (como, por ejemplo, estar mareado) que aparecen durante el estudio.
Se describen en este resumen porque los médicos del estudio consideran que los efectos
secundarios descritos estuvieron relacionados con el tratamiento con emicizumab.

e No todos los participantes en este estudio tuvieron efectos secundarios relacionados
con el emicizumab.

e Los efectos secundarios pueden ser desde leves hasta graves y pueden variar de unas
personas a otras.

e Es importante tener en cuenta que los efectos secundarios aqui descritos pueden ser
diferentes de los observados en otros estudios o de los que se indican en el prospecto
del medicamento.

En el momento del andlisis principal, un total de 15 de los 72 participantes (es decir, 2 de
cada 10 personas, 21%) en este estudio presentaron efectos secundarios relacionados con
el emicizumab.

¢,Cuantas personas sufrieron efectos secundarios
relacionados con el tratamiento con emicizumab?

@ O O O O O O O

E Bnininiolniniog

Alrededor de 2 de cada 10 personas (21%) tuvieron un efecto
secundario relacionado con el tratamiento con emicizumab.

Un efecto secundario se considera «leve» si causa molestias leves, dura menos de dos dias
y no necesita tratamiento. Un efecto secundario se considera «<moderado» si causa una
limitacion leve o moderada de la actividad de la persona, puede hacer que la persona
necesite cierta ayuda y no necesita ningun tratamiento o solo un tratamiento suave.

La mayoria de los efectos secundarios del emicizumab consistieron en enrojecimiento de
la piel en el lugar de la inyeccién, lo que se denomina «reaccion en el lugar de
inyeccion». Los médicos del estudio consideraron que eran leves. En el momento del
analisis principal, 12 de las 72 personas (17%) habian notificado reacciones en el lugar de
inyeccion que fueron efectos secundarios relacionados con el tratamiento con emicizumab.

En esta tabla se enumeran todos los efectos secundarios relacionados con el emicizumab
qgue se habian comunicado en el momento del analisis principal de este estudio. También
se muestra el niumero de personas del estudio que presentaron cada uno de estos efectos
secundarios. Los participantes también han podido presentar mas de un tipo de efecto
secundario.
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Numero de personas
que habian tenido el
efecto secundario

Efecto secundario cuando se hizo el
analisis principal
(de los 72
participantes)
Reaccion en el lugar de inyeccion 12
Dolor de cabeza 12
Cansancio 1

Aumento de los niveles de proteinas

hepaticas
Dolor de articulaciones 1
Dolor muscular 1

Sobredosis accidental de
emicizumab*

*Una sobredosis accidental de emicizumab es un error de medicacion debido a la
administracién accidental de emicizumab en una cantidad superior a la dosis asignada. Se
trata de una situacion especial asociada a emicizumab, no de un efecto secundario en si
mismo. Este error de medicacion no provocé efectos secundarios.

Efectos secundarios frecuentes del emicizumab

Un efecto secundario se considera «frecuente» si se observa en mas del 5% de las personas
(1 de cada 20). Las reacciones en el lugar de inyeccion fueron el Unico efecto secundario
frecuente que los médicos del estudio consideraron que podria estar relacionado con el
emicizumab.

Efectos secundarios graves relacionados con el emicizumab

Un efecto secundario se considera «grave» si pone en peligro la vida, requiere atencién
hospitalaria, causa problemas duraderos y una limitacion importante de la actividad o
provoca la muerte. Ningun participante en este estudio presenté un efecto secundario
grave que el médico del estudio considerase que podria estar relacionado con el
emicizumab.

Pregunta 2: ¢Hubo alguien que presentara un coagulo de sangre mientras
recibia emicizumab?

Cuando se forma un codgulo de sangre y bloquea un vaso sanguineo, esto se denomina
«episodio trombédtico». Los codgulos de sangre muy pequefios (también llamados
microscopicos) se denominan «microangiopatia trombética» o MAT.
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En un estudio anterior de emicizumab en personas con inhibidores del factor VIII, dos
personas presentaron un episodio trombdtico y tres, una MAT. Estas cinco personas
también estaban tomando un agente bypass llamado «concentrado de complejo
protrombinico activado» para tratar las hemorragias. Cuando se produjeron los codgulos,
este agente bypass se habia administrado varias veces hasta alcanzar una determinada
dosis y se mantuvo en esa dosis durante mas de un dia. Después de estos episodios, los
promotores del estudio dieron instrucciones sobre como utilizar este agente bypass de
forma mds segura en las personas tratadas con emicizumab.

Los médicos del estudio querian comprobar si alguien tenia estos problemas de formacion
de coagulos en este estudio. Una persona de este estudio presentd un coagulo de sangre
en una hemorroide (lo que a veces se denomina «<hemorroide trombosada», un tipo de
episodio trombdtico). Los médicos del estudio consideraron que este episodio de
coagulacién no tuvo relacion con emicizumab y que, en su lugar, estuvo relacionado con
alguna enfermedad distinta de la hemofilia A. El codgulo de sangre no fue grave, la persona
se recupero y no dejo de recibir emicizumab. Ninguno de los participantes en este estudio
presentdé codgulos de sangre microscopicos (MAT).

5. ¢Qué otros resultados se comunicaron en este estudio?

Pregunta 3: ¢Cudntas hemorragias tuvieron las personas con hemofilia A leve o
moderada sin inhibidores del factor VIIl cuando recibieron emicizumab?

En caso de que una persona tuviese una hemorragia durante su participacion en el estudio,
podia tratarse con otro tipo de medicacidén, como factor VIl de reposicion. Las hemorragias
tratadas de esta forma se llaman <hemorragias tratadas».

Los médicos del estudio determinaron el nimero de hemorragias tratadas que tuvieron los
participantes, por término medio, a lo largo del estudio mientras recibian emicizumab para
prevenir las hemorragias. Los médicos utilizaron entonces el nimero de hemorragias
tratadas que tuvieron los participantes durante este tiempo y calcularon cuéantas
hemorragias tratadas seria probable que tuviera ese participante a lo largo de un afio.

Los participantes tuvieron, por término medio, menos de una hemorragia tratada al afo
(0,9 hemorragias al afio, notificadas en el andlisis principal).

Numero medio de hemorragias al afio en el
analisis principal

Hemorragias al afio

5 hemorragias
4 hemorragias
3 hemorragias

2 hemorragias 0,9 hemorragias
tratadas al afio
1 hemorragia

0 hemorragias _!

Anélisis principal
(octubre de 2021)
Emicizumab
(todas las dosis de tratamiento)
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Los médicos del estudio también determinaron cuantos participantes en el estudio no
tuvieron ninguna hemorragia durante el tiempo que recibieron emicizumab. En el momento
del andlisis intermedio (abril de 2021), las personas habian participado en el estudio
durante una media de 27,5 semanas. En ese momento, 57 de las 71 personas tratadas con
emicizumab (80%) no habian presentado ninguna hemorragia tratada. Algunas personas
sin hemorragias tratadas en el momento del andlisis intermedio tuvieron una hemorragia
tratada mas adelante. En el momento del andlisis principal (octubre de 2021), las personas
habian participado en el estudio durante mas tiempo, una media de 55,6 semanas. En ese
momento, 48 de las 72 personas tratadas con emicizumab (67%) no habian presentado
ninguna hemorragia tratada.

Personas del estudio sin hemorragias
tratadas

Porcentaje de
personas sin
hemorragias tratadas  100%

80%
60%
40%

20%

0%

Analisis principal
(octubre de 2021)

Emicizumab
(todas las dosis de tratamiento)

En este apartado s6lo se muestran los resultados mds importantes de este estudio. Puede
encontrar informacién sobre todos los demas resultados en los sitios web indicados al final
de este resumen (véase el apartado 8).

6. ¢Como ayuda este estudio a la investigacion?

Los resultados que se presentan en este documento estdn ayudando a los médicos a saber
mas sobre el efecto del emicizumab en personas con hemofilia A leve o moderada sin
inhibidores del factor VIII.

Los resultados demuestran que aproximadamente 2 de cada 10 personas que recibieron
emicizumab en el estudio presentaron un efecto secundario relacionado con el tratamiento
con emicizumab. Estos efectos secundarios consistieron fundamentalmente en reacciones
en el lugar de inyeccidn y se consideraron leves. Una persona de este estudio presenté un
codgulo de sangre en una hemorroide (episodio trombdtico). Los médicos del estudio
consideraron que este episodio no estuvo relacionado con el emicizumab.
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Los resultados muestran que las personas tratadas con emicizumab que tenian hemofilia
A leve 0 moderada sin inhibidores del factor VIIl presentaron, por término medio, menos
de una hemorragia tratada al afio.

Ningun estudio individual puede darnos toda la informacién sobre los riesgos y beneficios
de un medicamento. Se necesita la participacién de muchas personas en diversos estudios
para averiguar todo lo que necesitamos saber. Esto significa que no debe tomar decisiones
basadas en este resumen; hable siempre con su médico antes de tomar decisiones
relacionadas con su tratamiento.

7. ¢Esta previsto realizar otros estudios?

Se estan realizando otros estudios sobre el tratamiento con emicizumab y hay mas estudios
previstos.

8. éDénde puedo encontrar mas informacion?

Puede encontrar mas informacidn sobre este estudio en los siguientes sitios web:

e https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04158648 (en inglés)

e https://www.thelancet.com/journals/lanhae/article/Pl1IS2352-3026(22)00377-5/fulltext
(en inglés)

e https://www.ensayosclinicosroche.es/es/trials/hematologic-diseases/Hemophilia/a-
study-to-evaluate-the-safety--efficacy--pharmacokinet-22898.html (en espafiol)

Si desea obtener mas informacion sobre los resultados de este estudio, el titulo completo
del resumen cientifico relevante para los resultados del analisis intermedio (abril de 2021)
es “Emicizumab Prophylaxis in Persons with Mild or Moderate Hemophilia A: Results from
the Interim Analysis of the HAVEN 6 Study”. Los autores del resumen cientifico son: Claude
Négrier, Johnny Mahlangu, Michaela Lehle, Pratima Chowdary, Olivier Catalaniy otros. Esta
publicado en la revista ‘Blood’, volumen numero 138 (Suplemento 1), en la pagina 343.

El titulo completo del resumen cientifico relevante para los resultados del analisis principal
(octubre de 2021) es “Emicizumab Prophylaxis for the Treatment of People with Moderate
or Mild Hemophilia A without Factor VIII Inhibitors: Results from the Primary Analysis of the
HAVEN 6 Study”. Los autores del resumen cientifico son: Cedric Hermans, Claude Négrier,
Michaela Lehle, Pratima Chowdary, Olivier Catalani y otros. Estd publicado en la revista
«Research and Practice in Thrombosis and Haemostasis», volumen numero 6 (Suplemento
1), pagina 78.

El titulo completo del articulo cientifico relevante para los resultados del anélisis principal
(octubre de 2021) es “Emicizumab in people with moderate or mild haemophilia A (HAVEN
6): a multicentre, open-label, single-arm, phase 3 study”. Los autores del articulo cientifico
son: Claude Négrier, Johnny Mahlangu, Michaela Lehle, Pratima Chowdary, Olivier Catalani
y otros. El articulo estd publicado en Internet en «Lancet Haematology», doi:10.1016/S2352-
3026(22)00377-5.
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¢A quién puedo dirigirme si tengo preguntas sobre este estudio?

Si ha participado en este estudio y tiene alguna pregunta sobre los resultados:
e Hable con el médico o con el personal del estudio en el hospital o en el centro del
estudio.

Si tiene preguntas sobre su propio tratamiento:
e Hable con el médico responsable de su tratamiento.

¢Quién ha organizado y financiado este estudio?

Este estudio ha sido organizado y financiado por F. Hoffmann-La Roche Ltd., con sede en
Basilea, Suiza.

Titulo completo del estudio y otra informacidn identificativa

El titulo completo de este estudio es «estudio abierto multicéntrico para evaluar la
seguridad, la eficacia, la farmacocinética y la farmacodinamia de emicizumab en pacientes
con hemofilia a leve o moderada sin inhibidores del FVIII (HAVEN 6)».

El estudio se conoce como «HAVEN 6».

e El cddigo del protocolo correspondiente a este estudio es: BO41423.
¢ El identificador de este estudio en ClinicalTrials.gov es: NCT04158648.
e El nimero EudraCT de este estudio es: 2019-002179-32.
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Estudio para investigar los efectos secundarios de la administraciénde
emicizumab en personas con hemofiliaA leve o moderada sin
inhibidores del factor Vlll - y la eficacia de emicizumab para la

prevencion de las hemorragias

Este es un resumen de los resultados de un estudio, redactado para los participantes adolescentes y adultos, el publico en general y los
cuidadores de los nifios que participaron. Este estudio comenzd en febrero de 2020y se espera que finalice en abril de 2023, Este
resumen se centra en los resultados del anélisis principal realizado en octubre de 2021.

R Z£Por qué se realiza este estudio? £Quién participa en este estudio?

Las personas con hemofilia A, un raro trastorno hemorragico hereditario,

tienen una enfermedad en |a cual la sangre no coagula correctamente, y :
es probable que sufran muchos sangrados. Las personas con hemofilia A ESiB_ estudio se 22 centros de todo -I 0 paises de todo
pueden tener formas graves, moderadas o levesde hemofilia A. realiza en: el mundo el mundo

=

3e ha demostrado que un medicamento llamado emicizumab ayuda a
prevenir los sangrados en las personas con hemofilia A grave.
personasque habian participado: 69 varonesy 3

7 mujeres.

51 personastenian hemofilia A moderada.

Los médicos estan haciendo este estudio para investigarlos I 1
efectos secundarios de emicizumab en personas con 21 personastenian hemofilia A leve.

I hemofilia Aleve 0 moderada sin inhibidores del factor La edad de los participantes en el estudio estaba
VI y si el emicizumab puede prevenir las hemorragias en comprendida entre 2 y 71 afios.

estas personas.

= . - -
£Qué ocurre durante este estudio?
Después de recibir la dosis de carga (emicizumab 3 mg/kg una vez a la semana) durante las cuatro primeras semanas del
’ estudio, los pacientes pudieron elegir la dosis de mantenimiento de emicizumab que iban a recibir.
Emicizumab 1,5 mg/kg Emicizumab 3 mg/kg una ' Emicizumab 6 mg/kg una vez
‘ unavez ala semana (0] ’ vez cada dos semanas (0] cada cuatro semanas

= Los médicos comprobaron cudntos efectos secundariostenian las personas con hemofilia A leve o moderada durante el tratamiento con
emicizumab.
* Los medicos comprobaron el nimero de hemorragias tratadas que tuvieron los participantes, por término medio, & lo largo de un afio.

£Qué otros resultados se comunicaron en este
estudio?

£Qué efectos secundarios relacionados con el
medicamento del estudio se comunicaron en
este estudio?

W R

Efectos secundarios relacionados con el emicizumab
Aproximadamente 2 de cada Las personastuvieron, por término medio, menosde una
(nlal 10 personas (21%) presentaron un hemorragia tratada al afio.
- efecto secundario relacionado con el
: _ emicizumab.
Un efecto secundario se considera «recuentes si se observa en hemorragias al afio notificadas.

mas del 5% de las personas (1 de cada 20).

La reaccion en el lugar de inyeccion (enrojecimiento de la piel Vs

en el lugar de la inyeccidn) fue el Unico efecto secundario

«frecuentes relacionado con emicizumab; la mayoria de los

sintomas fueron leves. : 3

No se produjeron efectos secundarios graves relacionados con La mayoria de las personasno tuvo ninguna
hemorragia tratada.

emicizumab.

&Hubo alguien que presentara un coagulo de : .
no tuvieron hemurraglas

tratadas.

T
2
i

N sangre mientras recibia emicizumab?

Una persona de este estudio presento un coagulo de sangreen
= una hemorroide (lo que a veces se denomina « i

trombosadar, un tipo de episodio trombético). La persona se

recuperd y los médicos del estudio consideraron que este episodio
no estuvo relacionado con emicizumab.

¢Qué nos indica este estudio?

W
Los resultados demuestran que aproximadamente 2 de cada 10 personas que recibieron emicizumab en este estudio presentaron un efecto secundario
relacionado con el tratamiento con emicizumab, en sumayoria, reacciones leves en el lugar de inyeccion. Una persona tuvo un codgulo enuna hemorroide y
los médicos del estudio consideraron que no estuvo relacionado con el emicizumab. Los resultados también muestran que las personas que recibieron
emicizumab en este estudio tuvieron, por término medio, menos de una hemorragia tratada al afio.

Este estudio se conoce como «HAVEN 6» (NCT04158648) y fue organizado y financiado por F. Hoffmann-La Roche Ltd. | M-XX-00012536 | Fecha de preparacion: Febrero

de 2023.
Las definiciones de «dosis de carga- «dosis de mantenimiento:. <hemofilia A leve: -hemofilia A moderada:. «inhibidores del factor Vill- <hemofilia A grave:. +gfectos
secundarios-, -efectos secundarios graves-. -episodio trombdtice- -hemorroide trombosada- y hemomragias tratadas-. se recogen en el glosario del resumen para el pdblico en

general.
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10 Glosario

Concentrado de complejo
protrombinico activado

Tipo de agente bypass que facilita la coagulacién de la
sangre en las personas que tienen inhibidores del factor VIII.

Ensayo clinico

Estudio en el que los investigadores administran un
medicamento a un grupo de personas para obtener mas
informacién sobre cémo actta el medicamento, si ayuda a
mejorar el estado de las personas y si causa efectos
secundarios. Los investigadores hacen un seguimiento
periédico de las personas que toman el medicamento y
realizan pruebas médicas.

Efecto secundario o
acontecimiento adverso
frecuente

Efecto secundario o acontecimiento adverso que se observa
en mas del 5% de las personas (1 de cada 20).

Gen

Los genes son unidades de ADN heredadas de los padres
gue contienen toda la informacion necesaria para hacer que
las personas sean como son, desde el color de los ojos hasta
el grupo sanguineo. EI ADN es el cddigo que contiene las
instrucciones para construir todos los organismos vivos
conocidos, desde las bacterias hasta los seres humanos.

Hereditario

Transmitido de una generacion a la siguiente por medio de
determinados genes.

Inhibidores del factor VIl

Anticuerpos producidos como reaccion del sistema
inmunitario del organismo en respuesta al tratamiento con
factor VIl de reposicién. Los inhibidores del factor VIl
pueden impedir que el tratamiento con factor VIIl de
reposicion actle para prevenir las hemorragias. Los
inhibidores del factor VIl suelen aparecer a una edad
temprana cuando se trata a los nifios por primera vez con
factor VIII de reposicion.

Reaccion en el lugar de
inyeccion

Enrojecimiento, dolor o hinchazén de la piel en el lugar
donde se administra una inyeccion.

Inyeccion IV

Inyeccidn intravenosa. Inyeccion en una vena.

Dosis de carga

Una dosis inicial mds alta de un medicamento que se
administra al comienzo de un tratamiento para aumentar
rapidamente la concentracion del medicamento en la
sangre antes de pasar a una dosis de mantenimiento mas
baja de ese mismo medicamento.

Dosis de mantenimiento

Cantidad de medicamento administrada para mantener una
concentracion del medicamento en la sangre que se espera
gue sea eficaz y cause efectos secundarios minimos.
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Hemofilia A leve

Las personas con hemofilia A tienen poca o ninguna
actividad de una proteina de la sangre llamada «factor VI
de la coagulacién». Hemofilia A leve significa que las
personas tienen una actividad del factor VIl de entre el 5%
y el 40% del nivel observado en las personas sin hemofilia
A.

Efecto secundario o
acontecimiento adverso
leve

Efecto secundario o acontecimiento adverso que causa
molestias leves, dura menos de 2 dias y no necesita
tratamiento.

Hemofilia A moderada

Las personas con hemofilia A tienen una actividad escasa o
nula de una proteina de la sangre llamada «factor VIII de la
coagulacion». Hemofilia A moderada significa que las
personas tienen una actividad del factor VIIl de entre el 1%
y el 5% del nivel observado en las personas sin hemofilia A.

Efecto secundario o
acontecimiento adverso
moderado

Efecto secundario o acontecimiento adverso que causa una
limitacion leve o moderada de la actividad, puede hacer que
la persona necesite cierta ayuda y no necesita ningun
tratamiento o solo un tratamiento suave.

Tratamiento a demanda

Tratamiento administrado inmediatamente después que se
ha producido una hemorragia y que ayuda a detenerla.

Abierto

Ensayo clinico en el que tanto los investigadores como los
participantes saben cudl de los medicamentos del estudio
estan recibiendo los participantes.

Ensayo de fase 3

Ensayo clinico para obtener mas informacion sobre la
eficacia y la seguridad de un nuevo medicamento. Cuando
se demuestra que un medicamento nuevo es eficaz y tiene
un perfil de seguridad favorable en un estudio de fase 3, los
resultados pueden utilizarse para obtener la aprobacion de
las autoridades sanitarias de diferentes paises con el fin de
poner el medicamento a disposicion de las personas.

Tratamiento profilactico

Tratamiento administrado de forma regular. En las personas
con hemofilia A se administra para prevenir las hemorragias
y el consiguiente dafio articular y muscular.

Proteina

Cadena larga de unidades muy pequefias que tenemos en
el organismo llamadas aminodcidos, que se organizan en
estructuras simples y complejas y que forman casi todas las
partes de un organismo vivo, desde el pelo y la piel hasta
enzimas y anticuerpos. La informacién sobre como formar
proteinas se encuentra en los genes.

Factor VIII de reposicion

Tratamiento con factor VIl administrado para reponer el
factor VIII ausente o inactivo en personas con hemofilia A.
Puede obtenerse a partir de donaciones de sangre humana
o crearse artificialmente en un laboratorio.
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Efecto secundario o
acontecimiento adverso
grave

Efecto secundario o acontecimiento adverso que pone en
peligro la vida, requiere atencion hospitalaria, causa
problemas duraderos y una limitacion importante de la
actividad o provoca la muerte.

Hemofilia A grave

Las personas con hemofilia A tienen una actividad escasa o
nula de una proteina de la sangre llamada «factor VIII de la
coagulacién». Hemofilia A moderada grave que las
personas tienen una actividad del factor VIII inferior al 1%
del nivel observado en las personas sin hemofilia A.

Efecto secundario

Efecto médico no deseado que se produce cuando se usa
un medicamento y que los médicos consideran relacionado
con ese medicamento.

Inyeccion subcutanea

Inyeccidn bajo la piel.

Episodio trombético

Episodio que se produce cuando se forma un codgulo de
sangre y obstruye un vaso sanguineo.

Hemorroide trombosada

Una hemorroide es una vena hinchada situada alrededor
del ano o la parte inferior del recto. La hemorroide
trombosada se produce cuando un codgulo de sangre
qgueda atrapado dentro de la hemorroide.

Microangiopatia trombdtica
(MAT)

Formacion de un coégulo de sangre muy pequefio
(microscopico).

Hemorragia tratada

Hemorragia tratada con otro tipo de medicacién, como
factor VIII de reposicion.

Cromosoma X

Uno de los dos cromosomas determinantes del sexo en los
seres humanos; los varones tienen uno y las mujeres tienen
dos.
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