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Disposición

Número: 

Referencia: EX-2019-42314804-APN-DGA#ANMAT

 
VISTO el EX-2019-42314804-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administración Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e.I., solicita la autorización de
nuevos prospectos e información para el paciente, para la especialidad medicinal denominada
HEMLIBRA/EMICIZUMAB, forma farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE, autorizado por el
certificado N° 58.908.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos Nº 16.463 y el Decreto Nº 150/92.

Que en el IF-2019-53203902-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la
presente, obra el informe técnico de evaluación favorable de la Dirección de Evaluación y Control de
Biológicos y Radiofármacos.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1º.-  Autorízanse a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e.I., solicita la autorización de
nuevos prospectos e información para el paciente, para la especialidad medicinal denominada
HEMLIBRA/EMICIZUMAB, forma farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE, autorizado por el
certificado N° 58.908.



ARTÍCULO 2°.- Acéptase el texto de Prospectos  que consta en el Anexo IF-2019-57018688-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 3°.- Acéptase el texto de Información para el paciente que consta en el Anexo IF-2019-
57018672-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente Disposición y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica. Cumplido,
archívese.

EX-2019-42314804-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2019.08.21 16:06:06 ART
Location: Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - 
GDE
DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 
o=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION, 
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, 
serialNumber=CUIT 30715117564
Date: 2019.08.21 16:06:13 -03'00'
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, PROYECTO DE PROSPECTO 

11\ FORMACION PARA EL PROFESIONAL 
(A, 'aptadot: fa Dtsposicion ANMA T N° 5904/96) 

HemJibral!' 
Emicizumab 

Industria japonesa 
Expendiobajo receta 

Roche 

Soludon para inyeccion , ubcutanea 

Composition 

Cada vial de I ml contiei e 30 mg de.emicizumab en una concentracion de 30 mg/rnl, en lin 
excipiente cornpuesto por L-histidina 3, I mg, acido Laspartico c.s.p .• L-arginina 26, I rng, 
Poloxarnero 188: 0,5 mg y agua para inyectables C.S.p. I,D rnl. 

Cada vial de 0,4 mJ contic ne 60. mg de emieizumab en una concentracion de 150 mg/ml, en un 
excipiente cornpuesto por L-histidina 1,2 rng, acido Laspartico c.s.p., L-arginina 10,5 mg, 
Poloxarnero 188: 0,2 mg y agua para inyectables c.s.p, 0,4 ml. 

Cada vial de 0,7 ml contie re 105 mg de emicizumab en una concentracion de 150 mg/ml, en un 
excipiente compuesto por L-histidina 2,2 mg, acido Lsaspartico c.s.p., L,arginina '18,3 mg, 
Poloxarnero 188: 0,4 mg y agua para inyectabJes c.s.p, 0,7 rnl. 

Cada vial del ml contien.. J50 mg deemicizumab en una concentracion de 150 mg/ml, en un 
excipiente compuesto por Lvhistidina 3,1 mg. acido Laspartico c.s.p., L-arginina 26,1 mg, 
Poloxamero 188: 0,5 mg y agua para inyectables c.s.p. 1,0 rnl. 

Accion terapeutlea 

Antihemorragico. Hemostr tieo sistemico. 

Indicaciones 
• 

Hemlibra esta indicado par I la profilaxis de rutina de los episodiosde sangrado en pacientes con: . 

hemofilia A (deficienci. congenita del factor VIIlj con inhibidores del factor VllI, 
hemofilia A severa (de iciencia conl!enita del factor VllI, FVIII < I%) sin inhibidores del 
faclor Vill. 

Hemlibra puede ser usado , n todos losgrupos etarios, 
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Posologta y formas de ad mtntstrackin 

General 

£1 reemplazo por cualqi ier otro agerue biologico requiere el consentimiento del medico ,
prescriptor. 

El tratamiento debe initial se bajo la .supervision de un medico COil experiencia en el traiamiento 
de la hemofilia ylo trastorr os hemorragicos. . 

Posologia 

El tratamiento (incluida 18 profiJaxis de rutina) con agentes bypaseantes ~emplo, CCPa y 
rFVlIa) debe suspenders! ~el dia anterior aJ comienzo de la terapia con Hemlibra (vease 

Precauciones y advertenci 1.1'). 

La profilaxis .con el facl..r VIII (FVIfl) puede prolongarse durante los 7 pnmeros dias de 
tratamiento con Hemlibra. 

La dosis recomendada es ( c 3 mglkg una vez por semana durante las primeras 4 semanas (dosis 
de cargal, segu;da de una dos;s de mantenimiento de ] ,5 mgl.kg una vez por semana J mg/kg cada 
dos semanas. 06 mglkg ca. la cuatro semanss. todas las dosis administradas en forma de inyecci6n 
subcutanea. 

Elregimen de dosis de ;arga es el mismo, independientemente del regimen de dosis de 
mantenimiento. 

EI regimen de dosis de mal tenimienlo debe seleccionarse ·basandose en 18 preferenci8 del medico 
yel paciente/cuidador pari su cumplimiento. 

La dosis del pacienle (en n .i:lY-el volumen (en mil deben calcularse de la siguiente manera: 

•	 Dos/s de carga(J mg/k ,j una vezpor semana durante las 4 pr/meras semanaf: 
Peso corporal del paci( nte (kg) x dosis (J mg/kg) = cantidad tolal (mg) de emicizumab que 
debe administrarse. 

•	 Seguida de wia dos/s d' man/enimien/(} de 1.5 mg/kg una vez por semana, 3 mglkg coda dos . 
semanas d 6 mg/kg cad, cualro sernanas, d par//rde 10 semana 5: 

. Peso corporal del paciel re (kg) xdosis (1,5; J 0 6 mg/kg.) = cantidad total (mg) de emicizul11ab 
que aebe administrarse. 

[I volumen Iota] de Hemli Ira que debe administrarse por via subcuranea se ealeula de la manera 
~uiente:	 I 

Cantidad total (mg) de em eizumab que debe administrarse + eoneentraci6n del vial (mglml) = 
volumen total de Hemlibra (m!) que debe inyeclarse. 

Revisi6n abril2019: ORIG! "AI 2 

"N~f;;?~,\9: r3"JR!Q-APN-DGA#ANMAT 
en,,:;:;.;'.:, \. :r; \.~ \~/:IC~. 



63 

No se deben combinar cOleel1traciones diferentes de Hemlibra (30 mg/ml v 150 mg/mn en la 
misma jeringa para lIegar tI volumen total a administrar. 

No se debe administrar un volumen superior a 2 ml por inveeei6n. 

Ejemplos: 

Pacien/e con peso corpor, tl de I6 kg. con Un regimen de dosis de man/enimien/o de J.5 mglkfl 
una vez a La semana: 

•	 Ejemp/o de do.sis de c< rga (4 primeras semanasl: se n"Cesilan 16 kg x 3 mg/kg = 48 mg de 
emieizumab para la do: is de carga una vez a la semana. . 

•	 Para cakular cI volurm n que debe administrarse, divida la dosis ealeulada de 48 mg por 150 
mg/ml: se deben inyee ar 48 mg de cmieizumab..;. 150 mg/ml = 0.32 ml de Hemlibra a una 
eoileentraeion de 150 n gL!!!1 

•	 Eseojala posologfa apr Jpiada vel volumen de las eoncentraeiones de los viales disponibles. 

•	 Ejemp/o de dosi.f de "" IItenimien/a (a partir·de la selT/alla 51; se necesitan 1.6 kg x 1,5 mg/kg 
= 24 mg de emicizuma« para 18 dos;s de mantenimiento. 

•	 Para eakuJar el volum.n que debe administrarse, divida la dos;s ealculada de 24 mg por 30 
mg/ml: se deben invee tar 24 mg de emieizumab ..;. 30 mg/ml = 0,8 ml de Heml;bm a una 
coneentraeion de 30 mf/mJ una vez ala semana. 

•	 Eseoja la posoloBfa apr miada y el volumen de las concentracioncs de los viales disponibles. 

Paeien/e Con un peso con oral de 40 kg, COn un regimen de dosis'de man/enimien/o de 3 mglkg 
coda dm semanas: 

•	 Eiemp/o de dosi.~ de.co 'ga (4 iJrimeras semana.sl: se neee'sitan 40 kg" 3 mg/kg = 120 mg de 
emicizumab para la do> is de carga una vez a la semana. 

•	 Para ealcular el volume 1 que debe adminislrarse. divida la dos;s ealeulada de 120 mg por 150 
mglml: se deben inyee"r 120 mg de emicizumab..;. 150 mg/ml = 0,8 ml de Hemlibm a una 

.eoncentraeion de 150 n glmt 
•	 Escoja la Dosologfa apr, 'piada.y el volumen de las'concentraciones de los viales disponibles. 

\ 

•	 Ejemplo de dosis de ma ./enim;enla fa partir de la semdna 5): se necesitan 40 kg x 3 mg/kg-= 
120 mg de emieizumab para la dosis de mantenimiento. , 

•	 Para calcular el volume I que debe administrarse, divida la dosis·ealculada de 120 fig por ISO 
mg/",I: se deben inyecllr 120 mg de erriiCizumab..;. ISO mg/ml = 0,8 ml de Hemlibra a una 
concentracion de ISO IT elm I cada dos Semanas. 

to	 Escoja la posologia apr.•piada y el volume" de la~eon~l)traciones de los viales disponibh~s. 
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Paciente can un peso c0!1l! -al de 60 kg. con ,un regime7] de dos~< de mantenimiento d/6mglkg 
cada cua/ro semanas: 

•	 Ejemplo de dosis de car; 'a (4 primeras semanasl: se necesitan 60 kg x 3 mglk& = 180 m& de 
.emicizumab para Ja dosi , de carga una vez a la semana. 

•	 Para calcular eI volumen gue debe.administrarse, divida la dosis 'calculada de 180 mB por 150 
mglml: se deben invecta' 180 mg de einicizumab -:- 150 ",glml = 1,20 ml de Hemlibra il una 
concentraci6n de 150 m! Iml. 

•	 Escoja la posologia apro ,iada y el volumendela1i.concentracionesde los viales disponibles. 

•	 Ejemplo de dosis de.mantenimiento (0 ppr/ir de 10 semana 51: se necesitan 60 kg x 6 mglkg = 
360 mg de emicizumab lara la dosis de mantenimiento. 

•	 .Paracalcular el volumen que debe adrninistrarse. div.ida la dosis calculada de 360 mg por 150 
mglrol: se deben invecta· 360.m& de emicizumab'" 150 mglml = 2.4 ml de Hemlibraa Una 
concentracion de 150 m! Iml cadacuatro semanas. 

•	 Escoja la posologia apro ~iada VcI volumen de las concentraciones de los viales dis·ooriibles. 

Durncion del tratamiento , 

Hemlibra.estadestinado par I el tratamiento profilactico a largo plaza. 

Ajustesdedosls durante eiratamient» 

No se recorniendan ajustes ( e dosis durante el tratamiento con Hernlibra. 

Retraso u omisiOn de dosis 

Si un paciente olvida una i iyeccion subcutanea de Hernlibra, se debe indicar al paciente que 
debora administrarse la dosi . olvidada tan pronto como sea posible, hasta un dla.antes del dia de 
la siguiente dosis prograinall~. A continuacion, el paciente debe rccibir la dos;s siguiente el dia 
previsto habitual. EI paci~ e no debe recibir dos dosis el m;smo dia para comoensar la dosis 
olvidada. 

Poblaclones especiales 

Pacientes pediatricos 

No se recomiendan ajusi es de dosisen pacientes pediatricos (vease Caracteristlcas 
farmacologicas - Propieda Ies, Propiedades farmacocineticas). No 5e dispone de datos en 
pacientes menores de I ano ,le edad. 
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Pacientesde edad avanzaa 1 

No se recomiendan ajuste . de dosis en pacientes 2: 6S anos de edad (veanse Caracteristicas 
farmacologicas Pr. -piedades, Propiedades formacodinamicas y Proniedades 
farmacocineticas). No se d spone de datos en pacientes mayores de 77 ailos de edad. 

Pacientes call insuficienck. rena/ V hepatica 

No se recomienda ajustar a dosis en pacientes con insuficiencia renal 0 hepiltica leve (vease 
Caracteristicas [armac% ~ieas - Propiedades, Propiedades farmacocinetlcas). Los datos 
disponibles sobre el uso d( Hemlibraen pac;entes con insuficiencia renal 0 hepatica moderilda 
son limitados. No se. ha 'es .udiado emicizumab en pscientes con ins,!ficiencia renal 0 hepatica 
grave. 

Manejo en eI marco. periop, ·ralorio 

La seguridsd y eficacia de e nicizumab no se ha·evaluado fonnalmente en el mareoguirurgico. En 
los ensayos c1inicos. algll~cientes han tenido cirugfas sin interrumpir profilaxis con 
emicizumab. 

Si se necesitan sgentes bYI aseantes roof ejemplo, CCPa y rFVlla) en el Deriodo perioperatorio, 
consulte la gillS de adrninistracion sobre el uso de agentes bypaseantes en Pret:aueiones y 
adverlencias. . 

Si se requiere FVlJI en el m Irco perioperatorio, consultar lnteraeeiones. 

Cllando se monitorice la acl vidad hemos!.IlJica subyacente,de un paciente, consultar Precauciones 
yadverlencias sobre pmeba ; de.laboratorio no afeetadas por·emiciiumab, 

lnduccion de inmllnoto/erOl cia aT!, por sus sig/as en ingll!sl 

Todav'a no se hs determinado la seguridad y eficacia de emicjzumab en los pacientes glle estan 
recibiendo indllceion de inn unotolerancia. No se dispone de datos, 

Formas de administracion 

Hemlibraes para admin;s racion por via subCutanea exclusivaniente y debe administrarse 
utilizando una tecnica asept ca apropiada (vease Observaciones particulares), 

La inyeccion debe limitarse I los lugares de inyeeci6n recomendados: el abdomen, el area superior 
externa de los brazos y I, ,s rnuslos (vease Caracierlstlcas farmacologicas -- Propiedades; 
Propiedades farmacocinetic as). 
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La administracion de la in yeecion subcutanea de Hemlibra en el area superiorexterna del brazo 
debe ser realizada por un cuidador 0 profesional de lasalud, 

Altemar el sitio de la inye. cion puede ayudar a prevenir 0 reducir las reacciones en el lugar de la 
inyecci6n (vease Reaccic nes adversas), La inyeccion subcuranea de Hcmlibra nO se debe 
administrar en lunares, cic atrices 0 areas donde la piel este sensible, eon hematoma, enrojecida, 
dura 0 no intacta. 

Durante el tratarniento eo I Hernlibra es preferible.gue otros medicamentos de administraci6n 
subcutanea se inyeeten en ,ugares anat6micos diferentes. 

Adminlstracion por el pac, ente ylo el cuidador 

Un profesional de la salud \uiacl al paciente ylo al cuidador sobre la administraei6n de Hemlibra. 
Despues de un errtrenamie nto adecuado en tecnicas de inyeccionsubcutanea, el paciente podra 
autoinyectarse 0 bien su c iidador podra administrarle Hemlibra, si su medico determina que es 
apropiado. 

£1 medico y el cuidador de oen deierminar ia idoneidad del nino que se autoinyecta Hem libra. Sin 
embargo, la autoadrninistn cion no serecomienda para nifios menores de 7 anos de edad. 

Para obtener instrueeiones cornpletas sobre la administracion de Hemlibra, consulte Informacion 
para el Paciente e Instrucc iones de lJSO, 

Contraindicaciones 

Hemlibra esta contraindic ido en pacientes con hipersensibilidad conocida a emicizumab 0 a 
cualquiera de los excipient is. 

Precauciones y advertent iss 

Trazabilidnd de los medicimenun bioLOgicos 

Para mejorar la trazabilidae de los medicamentosbiologicos, el nombre comercial y el numero de 
lote del produeto administr ido deben estar claramente registrados (0 mencionados) en Ia historia 
clinica del paciente. 

Se debe aconsejar a los pa .ientes/cuidadores que registren eI numero de (Ole del producto cada 
vez que se administre Hem ibra fuera de un eniomo asisteneial. 
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•
 

Microangiopatia lTOmbOt, ca (MA T) asociada COlt Hemlibra y concemrad» de complejo de 
protromblna activado (C( Pa) 

Se han notificado casos de microangiopatia ITombotica(MAT) en lin ensayo_c1fnico en pacientes 
que recibian profilaxis con Hemlibra wando se administro una canlidad acumulada media> 100 
U/kg/24 horas de concenlr Ido de complejo de prolrombina activado (CCPa) durante 24horas 0 

mas (vease Reacciones ad -enas). Eltratamiento para los aConlecimientos de MAT consistio en 
tratainientosintomatico c( n 0 sin plasmaferesis v hemodialisis. Despues de la suspension del 
CCPa-e interruoc;on de He nlibra, se observaron evidencias de mejora en el plazode una -semana. 
Esta rapida mejora difiere je la cvotL!.«ion clinica habitual Q.l1servada en el sindrome hemolftico 
uremico adpico y las M \ T ch\sicas como la pumura ITombocilopenica tromb6lica (wfase 
Reacciones adversasl. Un pacienlc reanudo el tratamienlo con Hemlibra lucgo de rcsolverse la 
MA T Ycontinuo siendo IT, [ado sin nuevoseventos. 

Los pacientcs que reciban I rofilaxis con Hemlibra deben-ser controlados para detectar la aparicion 
de MAT cuando se admill istre CCPa. EI medico debera discontinuar de inmediato el CCPae 
interrurnpir el tratamientoc on Hemlibra si aparecen slntomas clinicosy/o hallazgos de laboratorio 
compatibles con MAT Y tcatarlo de acuerdocon la pn'ictica clinica. Los medicos y los 
pacientes/cuidadores debe" sopesar los beneficios y los riesgos de reanudar la profilaxls con 
Hemlibra luego dela resoli tci6n-!,ompleta de la MAT de manera individual, En el caso de que se 
indique un agente bypase ante en un paciente que recibe profilaxis con Hernlibra, vease a 
continuacion la guia de do .ificacion sobre el uso de agentes bypaseontes. 

Se debe tener ptecauci6n al tralar a pacientes con alto riesgo de MAT (por eiemplo, con 
antecedentes medicos 0 f8l1iliares de MATl, 0 al tratar a los que estsn recibiendo medicaciones 
Concomitanles conocidas -lor sec factor de riesgo para el desarrollo de MAT (por ejemplo, 
ciclosporina, quin-ina, lacre limus). 

Tromboembollsmo asocku 'o con Hemllbra y concemrado de complejo de pi'otrom!Jifla actlvado 
(CCPa) 

Se han notificado episodio; tromb6ticos graves en un ensayo clil!ico en pacientes que recibian 
profilaxis con Hemlibra cll' ndo se adminisIT6una cantidad acumulada media> 100U/kg/24 horas 
de cepa durante 24 homs ,) mas (vease Reacciones adversasl. Ningun caso reguiri6 tratamiento 
anticoagulante. Despues d' la suspension -del CCPa e ;nterrupci6n de Hemlibra, se observaron 
evidencias de mejora 0 resc :uci6n en el plazo de un mes (vease Reacciones.adversasl. Un paciente 
reanud6 el trat.amiento_con femlihra luego de rcsolverse el episodio trotnb6tico y continu6-siendo 
tratado sin nuevos evenlos, 
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Los pacientes que !j;ciban l1rofilaxis con Hernlibra geben ser monitorizados para detectar la 
aparicion de tromboemboli. mo cuando se administra l!.!!CCPa. EI medico debe discontinuar de 
inrnediato el CCPa e intern irnpir el tratamientocon Hemlibra en caso de aparicion de sintomas 
clinicos, estudios por image J y/o hallazgos de laboratorio compatibles con eventos trornboticos y 
tratarlo de acuerdo con la pi actica clinica. Los medicos y los pacientes/cuidadores deben sopesar 
los beneficios y los riesgos ce reanudar la profilaxiscon Henilibra Iuego de la resolucion completa 
de los eventos trombotico.. de manera individual. En el caso de que se indique un agente 
bypaseante en un paciente .jue recibe profilaxis cO!LHemlibra, vease a continuacion la guia de 
dosificacion sobre el usa de agentes bypaseantes. 

Guia de dosiflcaclon sobre el uso de agentes bypaseantes en paciemes que reciben pro@axis 
con Hemlibra 

Discontinue el tratamiento "on agentes bypaseantes el dia anterior al inicio del tratarniento con 
Hemlibra. ' 

Los medicos deben convers ar con todos los pacientes y/o cuidadores sobre la dosis exacta y el 
crrinograma de aplicacion Ie los agentes bypaseantes a utilizar. si [uem necesario. mientras 
reciban profilaxis con Heml bra. 

Hernlibra aumenta el poten cial de coagulacion del naciente. Por 10 tanto, la dosis del agente 
bypaseante requerida puede ser inferior a la utilizada sin profilaxis con Hemlibra. La dosis y la 
duracion del tratamiento COli agentes bypaseanles dependeran de la localizacion y extension del' 
sangrado, as. como del estat 0 clinico del paciente. Se debe cvitar el uso de CCPa a menos que no 
haya otras opciones terapeu icas/alternarivas disponibles. Si se. indica CCPa en un paciente que 
recibe profilaxis con Hemli Ira. la dosis inicial no debe superar las 50 Ulkg y se Tecomiendan 
.controles analilicos Cinelu) endo, pero no solo restringido a monilorizacion renal. pruebas 
plag'lctarias y valoracion de ·.rombosis)..Si el sangrado no se controls con la dosis inicial de CCPa 
de hasta50 U/kg, las dosis adicionales de CCPa se deben administrar bajo consejo 0 supervision 
medica gue tenga en cuenla ,I.control analilico para el dial!noslico de MAT 0 tromboembolismo 
y la verificacion de los sang rados antes de administrar nuevas dosts. La dosis total de CCPa no 
.debe superar las 100 lJ/kg "n las primeras 24 horas de tratamiento. Los medicos respensables 
deben sopesarcuidadosamer te el riesgo de MATy tromboembolismo frente.al riesgo de sangrado 
al considerar el tratamiento con CCPa que supere' el maximo de 100 Ulkg en las primeras 24 
horas. 

. En pacientesque recibian!!r' ,filaxis con Hemlibra en los estudios cllnicos, no se observsron casos 
de MAT ni eventos tromboicos con el usa del factor VII activado recombinante (rFVIla) en 
monoterapia. 

Se debe seguir Is guia de d, .sificacion sobre el uso de agentes bypaseanles durante al menos 6 
meses despues de Is sus iension de la profilaxis con Hemlibra (vease Caracteristicas 
farmacologicas - Propiedaa ?s, Propiedades farmacocinetlcas), 
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Eke/os de emicizumab en {as pruehas de coagu{aeiOn 

Emicizumab restaura la acl vidad de cofactor de tcnasa del factor VIII activado (FVIIIa) que falta. 
Las pruebas anaHticas de c lagulacion basadas en 18 coagulacion in(rrnseca. incluyendo el tiempo 
de coagulacion activada (1 CAl y el t;empo de (romboplastina parcial activada (sPIT), miden el 
tiempo de coagulacion tou I, incluido el tiempo necesario para la activacion del FVIII en FVIlIa 
por la trombina. Estas pn ebas basadas en 10 via intrinseca arrojaran tiempos de coagulacion 
manifiestamen(e reducidos con emicizumab, ya que',no necesita ser activado por la trombina. Por 
10 tanto. este tiempo de .'oagulacion intrinseca manifiestamente reducido alteram tooos los 
amilisis de un unico factor Jasados en el aPIT, como el analisis de la actividad del FVIII en una 
elapa (One stage) (Vi!asc P 'ceauciollt!s yadvertencias, Tabla IJ, Sin embargo, los amilis's de un 
solo factor que utilizan metodos cromogenicos 0 inmunologicos no e,tan afectados por 
emicizumab y pueden,_uti izarse para controlar los parametros de la coagulacion durante eI 
tratamiento, con consider .ciones especificas para los analisis cromogenicos descrilas mas 
adelante. 

~ebas cromogenicas de medic;on de actividad del factor VIII pueden estar fabricadas con 
proteinas de coagulacion h Imanas 0 bovinas. Los analis·is que contienen factares de coagulacion 
humanos respond en a emi, .izumab pero podrian sobreestimar su potencial hemostatico cHnico. 

•En cambio, '105 anah,;s 0 ne contienen fac(ores de coagulacion bovinos no son sensibles a 
emicizumab (no se mide ni 'Wna actividadl y pueden usarse para con/rolar la actividad del factor 
VII\ endogeno 0 infundido 0 para medir los inhibidores anti-FVIII. 

Emicizumab perrnancce ac ivo en presencia de inhibidores contra el factor VIII. por 10que dara 
lugar a un resullado falso ,~tjvo en los tests de Bethesda coagulometricos para \a inhibicion 
funcional del factor VIII. f n su lugar, puede.usarse un test de Bethesda cromogenico que utHire 
una prueba cromogenica d' I factor VIII de origen bovino, insensible a emicizumab. 

Estos dos marcadores fa macod inarnicos no reflejan el verdadero efecio hemostatico de 
emicizumab in vivo (el aE Tests claramente reducido y la aet;vidad del factor VlB observada 
podds estar sobrestimadal sino que dan una indieacionrelativa del efecto procoagulante de 
emicizumab. 

En resumen, las pruebas ,nalitieas coagulometricas basadas en la via intrinseca en pacientes 
tratados con Hemlibra no s , deben usar para contfolar su actividad, determiner la posologia para 
la reposieion de factores 0; II1ticoaguiacion, ni'medir los titulos de inhibidores del factor VIII. Se 
debe tener precauci.6n si se usan pruebas analitieas coagulometricas bssadas en Is via intrinseca, 
ya que la intemretac;on ert onea de sus resultados podria condueir a un traiamiento insuficiente 
de los pacientes con epi ;adios de sangrado, 10 que puede generar sangrados graves 0 
potencialmente mortales. 

Las pruehas analitieas .altuadas y no alterodas por emieizumab se muestran en la Tahla I a 
continuacion. Dada su prol,,"gada semivida, esto, efectos en las pruebas decoagulaeion pueden 
persist;r hasta 6 meses d. $pue~~ ultima dos;, (w!ase Caracleristicas (arn/aeolOgicas 
Propiedades, Propiedades armacocint!licasJ. 
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Tabla I. Resultados de la" prueba. de coagulacion afeetados y no afeetados por emicizumab 

Resultados afectados lor. emicizumab Resultados no-afectados por emicizumab 

•	 Tiernpo de tromboplasli ia.parcial.activada • ,Analisis de Bethesda (croinogenieos bovinos) 
(aPTT). para liMos de inhibidores del FYIll. . 

•	 Amilisis de Bethesda (b, sados enl. • Tiempodetrombina (TTl.
 
coaguladon) para titulo, de inhibidores del
 • Analisisde un solo faclor, basados en "I 
fuel"r VBI. liemoo de protrombina(1'Pl. de una etapa. 

•	 Analisis de UD'solo. [ael' r. basados'en el aPTT • Analisis cromogenicos de un solo factor 
de una elapa, distinlo del FVIll'. 

•	 Resistencia a la proteins C activada (RPCa) • Analisisinmonologicos (por ejemplo, ELISA, 
basada en aPTT. rnetodos turbidimetricos). 

•	 Tiemoo de 'eoaguladon ..eljvada (1'C& •	 Proebas geneticas de factores de coagulacion 
(porejemplo. factor V de Leiden, protrombina 
2(210). 

~Pata hallarconsideraciones imp niantes sohrelosanMisis de la actividal! cromogemca del FVlH. vease lnteracoiones. 

Pacientes pedidtrlcos 

No se dispone de datos e, ninos < I ano de <dad. EI sistema hemostatico 'en desalTOHo ·en los 
nconatos y laClanles es dit amico y cambiante y al hacer la valoraci6n del beneficio-riesgo se 
deben teneren cuenta las' oncentrac;ones relativas de proteinas pro y anticoagulantes en estos 
pacientes, incluyendo el rie ;go potencial de trombosistpor ejcmplo, trombosis relacionada con'el 
cateter venosocentrall. 

F'ertilidad,embarazo y Inc, ancia 

Mujeres en edadfertil/Anti. 'oncepcion 

Las mujcres en cdad fertil deben usar rnetodos anticonceptivos eficaces 'durante el rratamiento 
con Hernlibra y durante 6 meses despues de finalizar el mismo (vease Caracteristicas 
farmacologicas - Propieda Ies, Propiedadesfarmacocineticas). 

Ferlilidad 

Los estudios en animalesn. sugieren efcctos per; udicialesdirectos 0 indirectos con respecto a la 
toxicidad para la reproduc cion Ivease Caracteristicas farmacologicas - Propiedades, Datos. 
preclinicos sobre segurida. I). No se dispone de datos sobre fertilidad cn seres humanos. Por 10 
tanto, el cfecto de emicizun .ab en la fertilidad masculina y femenina se desconoce. 

• 
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Embaraso 

No se dispone de-datos de e: tudios clinicos sobre el uso.de cmicizumab en mujeres embarazadas, 
No se han realizado estudio: de reproduccion animal con Hemlibra. Se desconoce si emicizumab 
puede causar daiio fetal cu mdo se administra a una rnujer ernbarazada 0 si puede afectar la 
capacidad reproductiva, Her ilibra se debe uti Iizar durante el ernbarazo si el posible beneficiopara 
la madre supera el posible -iesgo para el feto, teniendo en cuenta que, durante el embarazo y 
despues del Parlo. el riesgo de trombosis aumenta y qlle varias complicaciones del embarazo se 
han relacionado con un rna) Jr riesgo.dc coagulaci6n intravascular diseminada (CID). 

Lactancia 

Se desconoce si ernicizurna ) se excreta en la leche materna. No se han realizado estudios para 
evaluar el irnpacto de emiciz rrnab sobrela producci6n de leche 0 su presencia en la leche materna. 
Se conoce que la [gG huma ia esta present" en la leehe hurnana. Sc debe decidir si es necesario 
interrumpir la lactancia 0 in errumpir/no iniciar eJ tratamiento con Hernlibra luego de considerar 
el beneficio de la lactancia lara el nino y el beneficio del tratamiento para la madre. 

Efectos sobre fa capacidad. tara condueiry utillzar maquinos 

La influencia de Hemlibra sobre la capacidad para conducir y utilizar rnaquinas cs nula 0 

insignificante, 

hiteraeciones 

No se han realizado estudic s de interacci6n rnedicamentosa adecuados 0 bien controlados con 
Hemlibra. 

La experiencia clinica indic Lque existe una interaccion farmacol6gica entre emicizumab y los 
CCPa (veanse Precauciones y advertencies y Reacciones adversas). 

Segun los experimentos pre ;1inicos. existe una posibilidad de hipercoagulabilidad con .rFVlla 0 

FVIII con emicizumab. Emi :izumab aumenta el potencial de coaglliacion. por 10que la dosis de 
rFVlla 0 FVIU necesaria pal a lol!tar la hemosf8Sia podrfa ser inferior a la utilizada sin profilaxis 
con Hemlibm. 

En caso de tomplicaci6n tr Jmbotica, el medico debe cOl1siderar suspender el lralamiento con 
rFVlla 0 FVIII e inlerrum! ,ir \a profilaxis con Hemlibra segun indicaci6n c1fnica. Medidas 
adicionales de ben estar adap adas a las circunslancias c1fnicasindividuales. 

La decision sabre las rn idificaciones de dosis debe tener en cuenta la vida media de las 
medicaciones: en concrei J, la interrupci6n de emicizumab puede no tener un efecto inmediato. 
La monitorizacion con un ensayo de metodo cromogenico FVIlI puede guiar la administraci6n 
de los (actores de coaguh cion, y se pueden considerar pruebas de perfiles trombofilicos. 
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Hay una experiencia limitad l cgn la administraei6n eoneomitante de anti,fibrinoliticos can CCPa 
a rFVlla a pacienres en p 'ofilaxis con Hemlibra, Sin embargo, se dcbe tener en cuenta la 
posibilidad de eventos trom b6tieos aJ administrar anti-li!;>rinolilicos sislemjcos en combinaci6n 
con CCPa a rFVlla en pacie ntes tratados can Hemlibra. 

Reaeclones adversas 

.Resumen del perfil de segu. 'idad 

Las reacciones adversas al n iedicamento (RAM~) mas graves informadas en los ensayos clinicos 
con Hemlibra fueron mien -angiopatia tromb6tica (MAT) y eventos tromb6ticos, incluyendo 
trombosis del scno cavern' so <TSC) y trombosis venosa superficial concomitanternente con 
necrosis cutanea(veanse Pre caucionesy advertencias y Jainformacion detallada a continuacion). 

Las RAMs mas frecuentes n ltificadasen:2: 10% de los pacientes tratados con al menos unadosis 
de Hemlibra fueron: reaccio ies en el [ugar de inyeccion (1Qo/~), artralgia (15%) y cefalea (11%), 

En total, tres pacientes (0.: :%) de los ensayos clinicos que recibian profilaxis con Hemlibra 
suspendieron el tratarnientr debido a las RAM~, las cuales fueron MAT, necrosis cut:inea 
simullanea can tromboflebit 5 superficial y cefalea. 

Tabla de reacciones adver.•, IS 

Las siguientes RAM~ se be san en los datos agrupados de cuatro ensayos cllnicos dc fase III 
(estudios cn adulios yadole>centes [BH29884 - HAVEN I, BID0071 - HAVEN 3, Y B039182 
- HAVEN 41 Y un estu_dio led iAtrica IBH29992 - HAVEN 21), en los cuales un total de 373 
pacientcs de sexo rnasculin. can hemofilia A recibieron par 10 menos una dosis de Hemlibra 
como profilaxis de rutina. Doscientos sClents y seis (71%) eran adultos, 47 ill%) eran 
adolesccmes (> 12 a < 18 an, '5), 55 (15%) eran ninos (> 2 a < 12 anbs) y cinco (l %) eran lactantes 
y ninos pequenos (de 1mes e < 2 alios). La mediana de la duraci6n del!! exposici6n en los estudios 
fue de 33 semanas (i!Jterva!, : de O. J a 94.Jsemanas). 

Las RAM~ de los ensayos , linicos fase III en pacientes que recibieron Hemlibra se enumetan 
dentro de la c1asitlcaci6n d ~ organas del sistema MedDRA en la Tabla 2 Las categorias de 
frecuencia correspondientes para cada RAM se basan .en la siguiente definici6n: muy frecuentes 
(:2: 1/10), frecuentes (:2: 1/1O( a < III 0), poco frecuentes (:2: 11 1.000 a < 1/100). raras (~ 1/10.000 
a < 111.000), muy raras « 1/10,000) y no conocida (no puede.estimarse a partir de los datos 
disnonibles). 
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Tabla 2. Resumen de las reacciones adversas de los ensayos clinicos HAVEN agrupados con 
Hemlibn 

• 

. ma ClasiticacI6n de organQs del sistema McdDRA ~cundarm para fa {(ambosls del 
seno cavernas(J. 

Clasilicacion dear"anos del Reecclonesadversas (termino Frecuencias 
prererido MedDRA) 

Trastornosde 10sangre r I,el Microangiopatia trornbotica Poco frecuente 

';0$0 Cefalea Muy frecuente 

Tromboflebitis.superficial Poco frecuente 

• Trombosisdel seno carvernoso" Poco frecuente 

~s Diarrea Frecuente 

Necrosis curanea Poco frecuente 

Al1ralgia Muy frecuente 

Mialgia Frecuente 

Trastomos del sistema ner 

Reaccionen el.lugar de Muyfrecuente 
inveccion 

Fiebre Frecuente 

'.. .. 

sistema MedDRA 

slSlema linralico 

Trastomos vascutares 

Trastornos gastroinleslinOi 

Trastomos de la piet pdel 
leiidosubcutdneo 

Trastornos 
muscuIQesquelt!ticos pdel 
teNdo coniuntivo 

Trastornos generale$ V 
alteracionesen ellugilr de 
adm;,;islracion 

..* Los trastomos vascularcs son 

Descrlpcionde algunos" scciones adversus 

Microangiopatia tromboti, a (MAT) 

En los ensayos dinicos ag 'upados fase III. se reportaron eventos de MAT en menos dell % de 
lospacientes (3/373) Y..S'!L:I 9,7% de lospacientes (3/31) que recibieron oor 10 menos una dosis 
de CCPa mientras estaban :ratados con emicizumab. Las 3 MAT se dieron cuando se administro 
una cantidad acumulada m 'dia > 100 U/kg/24 horns de CCPa durante 24 horas 0 mas durante un 
evento de tratamiento ('ease Precauciones y adverlencias). Los pacientes presentaron 
trombocitopenia, anemia iemollnca rnicroangiopatica y .lesion renal aguda, sin deficiencies 
graves en la actividad de A )AMTSI3. Un paciente reanud6d tratamiento con Hemlibra despues 
de la resoluci6n de la MAl sin recurreneia. 
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.Eventos tromboticos 

En losensayos clinicos agn IJ11ldos fase III, se informaron eventos tromboticos graves en menos
 
dell % de los pacientes (2/J73) Yen el 6.5% de los pacientes (2131) que recibiemn por 10 menos
 
una dosis de eepa mientr. 5 estaban tratados con emicizumab, Ambos 'episodios tromb6ticos
 
graves se diemn cuando se administr6 una cantidad acumuJada media> 100 U/kg/24 horas de
 
eepa durante 24 horas 0 mas durante un eVento de lrlltamiento, Un paciente reanud6 el
 
tratamiento con Hemlibra d, spues de la resoluci6n del episodio tromb6tico sin recurrencia (vease
 
Precauciones y advertencio. J,
 

Caraclerizaci6" de la in/er.rccii'm entre emicizumab V elrratamiento CO" CCPaen 10,\' ensavos
 
clinicos pivo/ales '
 

•Hubo 82 eventos de tratarnil nto con CCPa' en pacientes que recibieron profilaxis con Hemlibra.
 
ocho de los cuales (l0%) co lsistieron en una canlidad acumuJada media> 100 Ulkgl24 horns de
 
eCPa durante 24 horas 0 nas: dos de los ocho eventos estuvieron asociados con episodios
 
tromb6ticQs y Ires a MAT !Tabla 31. Los eventos restantes detratamiento con CCPa no se
 
asociaron a ningYn caso de \1'AT 0 episodios tromb6tiCos, De tOOos los eventos de tratamiento
 
con CCPa. el 68% consisti6 en una solainfusi6n < 100 Ulkg,
 

Tabla 3. Caracterizaeion d ~ltratamieiJto eon·CCPa*·en losestudios c1inicosagrupados fase 
III 

Duraeian del 
tratamiento con L-... 

Cera 
f- 

< 24 horas 

24 48 horas 

> 48 horns 

Canlidad aeumulada media de CCPa durante'24 horas 

<U/kg/24 horas) 

<50 50-100 ::..!QQ 

2 47 II 

Q ~ l" 

1 1 711·a.a..b 

- ' .'" Uneventode trntarrllcnto con C< Pa se definecomo IDdas las dOS1S' de CCl)a reclbldas porun pac!cnlc. porcualqulcr 
motivo.hasta que hubiera.un peril do sin lratamiento de 36 horas. Induye lodos los ca~s'dcl tratamiento con CePa 
excluvendo aquellos en los 7 priml!'Os dias y 8guc!105que luvicron lugar ,cn Jos 30 dias ptlsteriores a "Is susoerisio" del 
lratamie"to con Hemlibra. 

Microangiopatla iromootica. 
b 'EQisodio Icomb6flco. 
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Reacciones en el Iugar de inyeccion 

Las reacciones en el lug. I[ de inyeccion (RLI) fueron muy frecuentes <20%) en los ensayos 
clinicos. Todas las RLI c bservadas en los.ensayos clinicos con Hemlibra se consideraro.n no 
graves y de intensidad de eve a moderada y "I 95% se resolvieron sin tratarniento. Los sintomas 
de RLl que se informarm con mas frecuencia fueron eriterna en el lugar de inyeccion (11%), 
dolor en eJ lugar de inyee< ion.l4%)y prurito en ellugarde inyeccion (;J,%). 

PobTacio".pedialrica 

Lapoblaci6n pediatrica es udiada comprende un total de 107 pacientes, 5 de los cuales (5%) eran 
Jactantes y ninos peqUeno: (entre I mes v.menos de 2 anos de edad), 55 (51%) etan ninos (entre 
2 y menos de 12 anos de )(jad) y 47(44%) eran 'adolescentes (entre 12 y menos de 18 anos de 
edadl. 

En general, e1 pc.rti·1 de se lliridad de Hemlibra fue uniforme en lactantes, ninos. adolescentes y 
adultos. 

Comunicacion de reporte. .de reacciones adversas 

Es irnportante comunicar las presuntas reacciones adversas despues de la autorizacion del 
medicamento. Esto permit- la monitorizacion continua de larelacion riesgo/beneficio, Se solicita 
a los profesionales de la 5: Iud informarsobrecualquier sospecha de eventos adversos asociados 
con el uso de Hernlibre'" aI Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente telefono 0800-77
ROCHE (76243) 0 escribi. .ndo a argentina..mfei}(ii)roclle.clIfn, 

En forma alternative. esta 'nfOmiaci6n puedeser reportada anle ANMAT. 

"A nte cualquier 'inconvenientecon el producto,
 
eTfaciel/le pued t llenar la fich« que·C.ftQ en To Pagina Web de To ANMAT:
 

htm:i/h' <,w.anmat,gov,arlfnrmnco,''igi!t1nciaINotiflcar.a~'P
 
L.. .:.o..:.:fJ ,mar a ANMAT responde of 0800-333-/234" 

Caraeteristieas farmacob ,gicas - Prepiedades 

COdigo ATe: B02BX06.
 
Grupo farmacoterapeutic >: Sangre y organos hernatopoyeticos; antihernorragicos; olros
 
hernostaticos sisternicos.
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Propiedndesfarmacodimunicas 

Mecanisme de accion 

Emicizumab es un anticue. 00 monoclonal humaniiado modificado inmunogJobulina .04 (IgG4) 
con una eslructura de antic!!erpo biespecifico.. 

• Emicizumab une el factor X activado y el factor X para restaurar el funcionamiento del factor 
Vlll activado deficiente. qt e es necesario para una hemostasia efectiva. 

Ernicizumab no tiene relac 6n eslructural ni homologia de secuencia con el factor VIII y, como 
tal, no induce ni potencia el desarrollo de inhibidores directos del factor VIII. 

Eke/os farmacodinamicQS 

£1 tratamiento profilactiCQ .on Hemlibra reduce .elaPTT y aumenta la actividad de] factor VIII 
observada (utiJizando un ~ sayocromogenico con factores de coagulaci6n humanos). Estos dos 
marcadores farmacodinarni. os no reflejan el verdaderoefecto hemostatico de emicizumab in vivo 
(el aPIT esta daramente reducido y la actividad del factor VIII observada podda estar 
sobrestimad;!), pero proporcionan una eSlimaci6n relativa del efccto pro-coagulante de 
ernicizurnab. 

Eficacia clinica y seguridac 

Se evalu6 Is encada de He! lIibrs para la profilaxis de rutina en Dacientes con hemofilia A con 0 

sin inhibidores FVUI en cua ro estudios clinicosltres estudios en adultes yado]escentes [HAVEN 
3, HAVEN I y HAVEN 41 fun estudio pediatrico [HAVEN 2]). 

Estudios clinicosen adul/o.\ vadolescen/es 

Pacientes I'? /2 anos v > 4) kg) con hemofilia A ,lin inhibidores del FV/Il (es/udio BH30071 
HAVEN3) 
EI estudio HAVEN 3 era ur estudio cHnico rase m. aleatorizado. rnulticentrico ysbierto con 152 
pa.cientes varones adultos ' adolescentes (> 12 anos y > 40 kg) con hemofilia A severa sin 
inhibidores del FVIll que, reviamente habian recibido tratamiento epis6dico ("a .demanda") 0 

profililctico con FVlll. Los padentes recibieron Hemlibra por via subcutanea. 3 mglkg una vez a 
la semana duranle las coatre primeras semanas. seguido de 1.5 mg/kg una vez a la semana (grows 
A y D) 03 mglkgcada dos ;emanas (gruoo B1 0 sin promaxis (grupo C). Los oocienles del gruoo 
C pudicron cambiar al tn tamiento con Hemlibra (3 mglkg cada dos semanas) despues de 
complclar al menos 24 serna ras sin profilaxis. Para los grupos A y B, se penniti6 un incremento 
de Isdosis hasta 3 mglkg.a h scmana luego de 24 semanss para los pacientes que experimentaron 
dos 0 mas sangrados consi Icrados relevantes (esto es. sangrados esponraneos y clinicamente 
significativos guetengan lug II' en equilibrio dimlmico). Los pacientcs del grooo D podian Ilegat a 
un incremento de la. dos;s d :spues de la segunda hemorragia significativa. En el momento del 
amil;sis primario, cinco padl ntes tuvieron un .incremento de su dosis de mantenimiento. 
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Se aleatorizaron can un rauo 2:2:I ochenta y nueye pacientes. gUJU1[Cviamente habian reeibido 
lratami.nlo episOdico ("a de nanda") can FYIII, para recibir Hemlibm una vez par semana (grupo 
A N = 36). cada dos sefi lanas (grupo B; N = 35) a sin profilaxis (gruW C; N = 18), can 
estratifieaeion par tasade s: ngrado previa de 24 semanas « 9 a > 9). Se ineluyeron sesenla y tres 
paeientes en tralamiento pr )filactico previo~con FVIII en el gruW D para reeibir HemJibra (\.5 
mg/kg una vez por semana', 

El objetivo principal del e studio era evaluar. en pacientes tratados antenormente can FVJII 
epis6dico, la eficacia de la 1rofilaxis semanal can Hemlibra (gruoo A) a eada dos scmanas (grupo 
ill en com paraeion can la .iusencia de profilaxis (gruW C) seg"n el n"mero de sangrados gue 
reguineron lratamiento can fact0ff's de eoagu[acion Ivease Tabla 4). Otros objetivos del estudio 
incluyeron Ia evaluaei6n de a comparaci6n aleatonzada de los grupes A a B. yel grupo C para la 
eficacia de Ia profilaxis co 1 Hemlibra en la reduccion del n"mero de todos los sangrados. los 
sangrados espontaneos. los, angrados articulares y los sangrados de lasarticulaciones diana (wase 
Tabla 4), adem as de evalua la prefereneia de tratamiCfito del paciente mediante una encuesta. 

La eficacia de la profilaxis C( n Hemlibra tambien se comparO can el tratamiento profilattico previa 
con FVIII (gruW D) en pacil ntes gue habian participado en un estudio no intervencional (NIS por 
sus "iglas en ingJes) .antes de su incorporacion (vease Tabla 5). En esta comparaci6n. solo se 
ineluyeron pacientes del NI ; ya gue se recogieron datos de sangrado y tratamiento con el mismo 
nivel de detalle gue en HAY ~ 3. 

EI NIS es un estudio observ icional con elobjetivo principal de recoger datos cHnicos delallados 
acerca de los episodios de ;angrado y el uso de medicaci6n para hemofilia en pacientes con 
hemofilia A, fuera de un est rdio interveneional. 

Paeiontes ~ J2 anD") Con hE .,ofiJiaA con inhibido~es del factor Vlll (e.studio BH29884 - HA VEN 
11 
El estudio HAVEN I. era un estudio clinico, aleatorizadoy multicentrico, en 109 varones adultos 
y adolescentes ~ 12 anos) I on hemofilia A con inhibidores del factor VlI/ que habfan recibido 
anteriormente tratamiento el ,is6dico 0 profilactico con agentes bypaseantes (CCPa y rFYIlI). En 
el estudio, los pacientes recibieron semanalmente profilali!LCOn Hemlibra (grupos A, C Y D), 
3 rng/kg una vez por serna ia durante euatro semanas seguidos de 1,5 mg/kg por sernana en 
adelante 0 ninguna profila; is (grupo B). Los pacientes randomizados del grupo B pudieron 
cambiar a profilaxis con He nlibra despues de completar al menos.24 semanas sin profilaxis. Se 
permitio un incremento de I: dosis hasla 3 mg/kg una vez por semana despues de 24 semanas de 
profila"is con Hem Iibra parn los pacientes que experimentaron dos 0 mas sangrados considetados 
relevantes (esto es. sangradl's espont<\neos y .c!fnicamente significativos verificados gue tengan 
lugat en equilibrio dinamic< l En el momento del analis;s interino. dospacientes incrementarol) 
la dosis de mantenimiento II lstaJ mg/kg una vez por semana. 

Cineuenla y tres paciente- previamente tratadoscon agentes bypaseantes epis6dieos--L!! 
demands") fueron aleatoriz idos en una proporcion de 2: I a recibir profilaxis Con Hemlibra 
(grupo A) 0 ninguna profila:.is (grupo B), con estratiflcacion por lasa de sangrados previa en 24 
semanas « 9 0 ~ 9). 
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Cuarenta y nueve paciente, tratados anteriormente con agentes bypaseantes profilacticos fueron 
incluidos en el grupo C pan recibir profilax'is con Hemlibra. Siete pacientes previamente tratados 
con agentes bypaseantes e iisodicos ("a demanda") que habian participado en £Lestudio NlS 
previo a la incorporacion, p .ro que no pudieron ser inc]uidos en HA VEN I antes del cierre de los 
grupos A Y B fueron inclui, os en el grupo D para recibir protiiaxis con Hemlibra. 

EI objetivo principal del f studio era 'evaluar, en pacientes previamente tratados con agentes 
bypaseantes epis6dicos--Lf demanda"), el efecto del tratamiento de profilaxis con Hemlibra 
semanal en comparacion cr n .Ia ausencia de profilaxis (grupo A frente a grupo B) en el numero 
de sangrados que requiriei on tratarniento con factores de coagulacion a 1o largo del tiempo 
(minimo de 24 semanas 0 I echa de la suspension) (vease Tabla 61. Otros objetivos secundarios 
de la comparacion aleatori zada de losgrupos A y B fueron la eficacia de la profilaxis con 
Hemlibra semanal en la red, iccion del nurnero detodos los sangrados, los sangrados·esoonll\neos, 
los sangrados articulares y os sangrados de las articulaciones diana (veaS!! Tablti 61, ademas de 
evaluar la calidad de. vida n lacionada con la salud (HRQoL por.iUS .5ig/asen ingles! y -eI estado 
de salud de los pacientes fv, :ans!! Tabla.5 9 v 101. EI tiempo·medio de exoosicion (+DE) en todos 
los pacientes del estudio fu-: de 21,38 sernanas (12,01). En cada grupo de tratamiento. el tiempo 
medio de exposicion (+DE' fue de 28.86 semanas (8,37) en el grupo A. 8,79 0.62) en el gruoo 
B, 21,56 (II ,8S) en el gruJ?{ C y 7,08 (3,89) en el grupo D. Un paciente del grupo Ase reliro del 
esludio antes del.inicio de I emlibra. 

EI estudio tarnbien evaluo L eficacia de la profilaxis con Hernlibra semalial en comparaci6n Con 
los agentes bypaseantes ~ isodicos ("a demanda") y profilacticos anteriores (cornparaciones 
separadas) en pacienres que habian participado en el NIS antes de la incorporacion (grupos A y 
C, respectivamente) (vease rabla 71. 

Paden/OS e: llanosl con h ,maOna A can" sin;nh;b;doros del (actor VlJI feS-tud;o B039182 
HAVEN"! 
Se evalua Hemlibra en un estudio cHnico fase 1II de un unico grupo, mullicentrico con 41 
pacientes varones adultos : adolescentes (> 12 anos y> 40 kg) que tiencn hemofilia A con 
inhibidores de FVIII 0 hen lofilia A severa sin inhibidores del FVIII que previamente habian 
recibido tratamiento episodi ;0 ("a demanda") 0 profilactico con agentes bypaseantes 0 FVIIJ. Los 
pacientes recibieron profila .is con Hemlibra - } mg/kg una vez a la sernana durante las cuatro 
primeras semanas, seguido re 6 mg/kg cada cuatro semanas. 

EI objetivo principal del esn dio era evaluar la eficacia de la profilaxis con Hemlibra administrado
 
cada cuatro sernan as para nantener un control del sangrado adecuado, segun el nurnero de
 

. sangrados tratados. Otros ob etivos fueron evaluar la eficacia clinica de la profilaxis con Hemlibra
 
en todos los sangrados, los .angrados espontaneos tratados, los sangrados articulares tratados y
 
los sangrados en las artie: rlaciones diana tratados (vease Tabla 8). Adernas de evaluar la
 
preferencia de tratamiemo d sl pacicnte mediante una encuesra. 
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Resultados de eficacia en adultos yadolescentes 

HAVEN 3 
Los resultados de eficacia de la profilaxis con Hernlibra, comparados con la no profilaxis respecto 
a la tasa de sangrados Ira' ados, todos los sangrados, los sangrados espontaneos tratados, los 
sangrados articulates tratad lS if los sangrados en las articulaciones diana tratados, se muestran en 
la Tabla 4. 

Tabla 4. Estudio HAVE ~ 3: tasa de sangrado anual para "I grupo de profilnis con 
Hemlibra frente al grupo. ;in profilaxisen pacientes > 12 anos sin inhibidores del factor VOl 

Variable 

Sangrados tratados 

ABR (por sus ,iglas en 
ingl!!,) (JC 95%) 

% de reducci6n (RR), 
p- valor 

,0/0 de pacientes con 0 
sangrados nc 95%) 

Mediana de la ABR 
ffi1Q) 

Todos los sangrados 

ABR nc 95%) 

% de reducci6n (RR), 

p- valor 

% de pac;entes con a 
sanarados (Ie 95%) 

Grupoe: 
sin Df:ofilsxis 

IN = 18) 

GrupoA: 
Hemlibra 
1.5 mg/kg 
semanal 
(N = 36) 

Grupo D: 
Hemlibra 
3 mg/kg 

cads 2 semanas 
(N - 35) 

38,2 (22,9; 63,8) 1,5 (0,9; 2,5) 1,3 (0,8; 2,3) 

NA 

0.0 (0,0; 18,5) 

96% (0,04). 
< 0,0001 

55,6 (38, I; 72, I) 

97% (0,03), 
< 0,0001 

60,0 (42, I; 76. I) 

40,4 (25,3; 56.7) o (0; 2,5) 0(0; 1,9) 

47,6 (28,5; 79,6) 

NA 

a (0,0; 18.5) 

2,5 (1,6; 3,9) 

95% ro.os» 
<0.0001 

50 (32,9; 67,1) 

2,6 (1,6; 4,3) 

94% (0.06), 
< 0.0001 

40 <23,9; 57,9) 
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Tabla 4. ESlndio HAVI:N 3: lasa de sangrado annal para el grnpo de prolilaxis can 
Hemlibra frente al grnpr sin profilaxis en pacientes> ..2 aROS sin inhibidores del factor vm 
(continuacioo) 

Grupo C: GrnpoA: . Gruno B: 
sin profiloJ;is Hemlibra Hemlibra 

IN = 18) I,S.mg/kg 3mglkgL semanal cads 2 semanas 
(N =3S)(N =36) 

itades 

15,6 17.6: 31.9) .L!U0,5: 1,9) 0,3 (0,1: 0,8) 

NA 94% (0,06), 98% (0,02), 
< 0,000 I < 0,0001 

22.2 (6,4: 47,6) 66.7 (49,0: 8104) 88,6173.3: 96,8) 

ados 

26,5 114.67: 47.79) 1.1 (0,59: 1.89) 0.9 (0,44: 1.67) 

NA 96% (0,04). 97% [0,03), 
<0,0001 <0.0001 

o(0: 18,5) 58,)(40,8: 74.5) 74,3 (56,7:87.5) 

ones diana tratadas 

13.0 (5,2: 3U} 0.6 (0.3: 1.4) 0,7 (0.3: 1.6) 

NA 95% (0,051 95% (0.05), 
<0,0001 <0,0001 

27,8 (9.7: 53.5) 69.4 (51,9: 83,7) 77.1 (59.9: 89,6) 

Variable 

Sangrados esponlllneos tr 

ABR (IC95%) 

% de reducci6n (RR). 
p- valor 

% de paciemcs con 0 
sangrados nc95%) 

Sangrados articulares Ira, 

ABR (IC95%) 

% de reduccion (RR). 
p- valor 

% de eacientes con 0 
s.ngrados (lC 95%) 

Sangrados de las arnculac 

ABR nc 95%) 

% dereduccion (RR), 
p- valor 

% de p.cientes can 0 
sangrados nc 95%) 

. . "El nesgo relatlvo v ellntervalo {j ~ COnfW.lllA llCl provlencn.de.un modelo de regreslon blOomlsl ncgatwa (RBNl \' [)=
 

valor del Tesl de WaJd Estralitic:do que comparala rasa de sane.rado entre los grupos cspecificados.
 
GruooC: incluye solo'c1 neriodo sin prolilaxis..
 
LilS deHniCiones de sangrado 51: I ,anadamado segun los crill:rios de la ISTI{. Sangrooos tralados = sa:ngrados.tratados
 
con FVlIl. .
 
Todos los sangrados =sangrndol': lrntados y no tmtados con.r-VIII.
 
En los pacientes a los que sc les'; uinento la dosis..·solo incluyc ~os.datos h8.l.Ila cI incremento de Indosis. Los pacicnr..e$
 
cxpue.."itos a emicizumab empe7lt1 Q.fi...g,!!Luna dosis qecarga de 1.mW.g!JiJ!mana. duranl'c.4 semanas.
 
ABR _. tasa-anualde sangrndo: I( :: inlervalo;de contlllnza: RR rics~(l rdatjyo; RIO - rRJ1go intcrcuartilico. pcrccnril
 
25 Y (')erccntil 75: NA - no aplic; ,
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En el anal isis intrapacienl ) del estudio cH.nico HA VE.N 3, la profilaxis con Hernlibra di6 lugar a 
una reduccion (68%) esta.Iisticamente significativa (p < 0,000 I) de la tasa de sangrados para los 
episodios lratados en com Jaraci6n con la profilaxis anterior con FVIII recogida en e1 NIS antes 
de la incorporaci6n (veasc Tabla J). 

Tabla S. Estudia HAVl:N 3: eomparacioD iDtrapaciente de 18 tasa de sangr8da aDual 
(saDgradas·tratadas) eov prafil8l<is can Hemlibra frente a profilaxis anteriar can FVIII 

Variable 

Mediana del oeriodo de efi. 
(em semanas) 

Sangrados tratados 

ABR (lC 95%) 

% de reduccion (RR), 
p-valQf 

% de pacientes con 0 sangr; 
nc 95%) 

Medianade I_ABRiRlQ} 

acia 

GrUDo D NIS: 
PrOfilali! eon 
FVIII_nterior 

(N =48) 

30,1 

, 

Grupo'D: 
Hem'ibra 1.5 inglkg 

semanal 
(N ~ 48) 

33,7 

4,8 {3,2: 7, Il 1.5 n. 2.3) 

68%(0,321 
< 0,0001 

do. 39,6 (25,8: 5.1:l.l 54,2 (39,2; 68,6) 

1,8 (0; 76) 0(0: 2,1) 

,- "H nesgo relatiVO \' c) mtcrvalo i e confillozatiC) prO\'lcncn de un modelo de regrcslOn bmomml negatlvtl (RAN) v p

valordel Tc~t de WaJd Estratific ldo que comoara-ABR entre gruOOs c;."pecificados.
 
Datos del comnarador intropacie lte del NIS. Solo se incluvcnpacientes que participamn en el NlS)' en c1 HAVEN 3.
 
En los.pacicntcs a los que 51: Its mmento III dosis. s610 incluyc los"datos hasia el incremento.de la dosis.
 
Sangrados lratados - sangrados ratados con FVHL Las dcfinidoncs de sangrados se han adaptado scgun los criterios
 
de 13 15TH. ABR =. tasa anua de sangrado: Ie = intcrvalo de confianza; RR '" rieseo reJativo; RIO '~'. rango
 
in{crcuartilico. pcrcenlil 25 YPCI ;cntil 75.
 
Aunguc se observ6 una mayor Q( hercncia en la profilaxis con cmicizumab:que en Is pralill:l),;js previa can FVJlI. no 5C
 

ID!QO identifiear direrencias en I,,~ !\BR 9C pacicntes con > '80%0 < 80% de cumplimiento·dc· las dosis'dc profilaxis
 
can FVru de:acuerdo can los reg lis-ites de fichaIccnk8 llos tIatos deben intemretarsrcon pr<:caucion debida 8 tamaBas
 
de mucslrali pequ~
 I 

Debido a 13 carta vida media de I VIII. no.se considern ningun ere-eta de amistrc.despues de.inlerrumpir 1:1 tralamiento. 
Solo las pnmcras cinco dos,s de ~.micizumab LlJvicron que administrar·se bajo supervision para garAntlzar IO'seguridad 
vel dominio de 13 tt~cnica de im ~·cei6n. De fonna similar a la profilaxis.con FVIIL se oennitio Ii! auloadministracion 
en casa para todas las.dosis postl riQrcs de emici"zumab. 
Todos los pacientcs fUeron tratad lS par expen.05 en hernafiliaque confirmaronque Sc habia'.adriliniSfrado unoorofilaxis 
con j;·V III adecuada a· aallcllo· pacicme5 que 5e incluyeron en la (..'Omparoci6n intrapacienle. rcsoalodiUlda la 
cquivnlcncia en el usa de la profl iaxis habitua'l en'todos los sitios v pacientes. 

HAVEN / 
Los resultados de eficacia ( \U;u!rolilaxis con Hemlibra, comparados con la no profilaxis respecto 
a la tasa de sangrados Ira ados, todos los sangrados. .los sangrados espontaneos tratildos. los 
sangrados articulares tratae os y los sangrados en las articulaciones di'ana.lratados.se maestri," en . 
la Tabla 6. 
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Tabla 6. HAVEN 1: tasa anual de sangrado'pam el grupo de profilaxis ron Hemlibra frente 
. al gropo sin 'profilaxis en .acientes > J2 anos con ilibibidores del factor VIII 

Variable GrilDo B: 
sin profilaxis 

(N - 18) 

Grupo A: 
1;5 mglkg de 

Hemlibra semanal 
(N ~35) 

Sangrados lratados 

)ABR Cpor sus siglas en ingl. 
nc 95 %) 

.23,3 (12.33: 43,89) 2,9 (1,69: 5,02) 

% de reduccion (RR),p.valo 87% {O,B); < 0,000 I 

Q2%de p~~ientes con 0 sangra( 
nc 95 %) 

~WJ;12,11 62.9 (44,9: 78,5) 

Mediana de I. ABR (RIO) 18;8 (12,97: 35;08) 0(0:3,73) 

Todos I"" san'grado. 

.ABR nc95 %) 28,3116,79: 47.76) 5.5 0.58: 8,60) 

% de reduce ion (RR), o-valo' 80% (0.201. < 0,0001 

Q2o;{. de pacientes con{) sanarac 
nc 95 %) 

5,6 CO, I: 27,3) 37,1 (21.5: 55,1) 

adosSangrados espontanees trat 
. 

ABROC95 %) 16,8 (9.94: 28.30) 1.3 (Q.73: 2,19) 

J% de reduccion (RR). o-valo 92 % (0,08), < 0,0001 

~% de pacientes con 0 sangrad 
(IC 95 %) 

JI.l (l,4: 34,7) 68.6 (50,7: 83.1) . . 
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Tabla 6. HAVEN 1: tass anual de sangrado para "I grupo d" profilaxis con H"mlibl'a frente 
al grupo sin profilaxis "I pacient"s 2: 12 liiios coo inhibidores del factor VIII <continuacion) 

Variable Crupo B: Grupo A: 
sin profilax:is 1,5 mglkg de 

IN - 18) Hemhbrasemanal 
(N =35)., 

Sang'fados articulares tra ado. 

ABR nc 95 %) 6,7 (\,99; 22.42) o.s (0,26, 220) 

% de reducci6n (RR), D,val 89 % (0, II), 0,0050 

% de pacicntes con 0 sangr; ,dos 

~ 

50,0 (26,0; 74,0) 85,7 (69,7: 95,2) 
(lC95~ • 

Sangrados de 'as artieuta: tones diana tratadas 

ABR(lC95%) 3,0 (0,96; 9,13) 0,1 (0,03; 0,58) 

-
% dereducci6n (RR), p-val Jr 95 % (0,05l, 0,0002 

% de'pacientescon 0 sangn dos 94,3 (80,8; 99,3) 
(]C95 %) 

50;0126.0; 74,0) 

I.., ,
El ncsgo reJahvo vel mtervalo l C confiani'.8 (Ie) provlcnen de un modelo·de rcgrcslon bInomIal n~gahva fRBNl y p~
 

valor del"Test de Wald ESlratilll Idoquc compara la tass de sangrado .:ntre ios gropos esoecilicados.
 
Oropo B: incluve soto.cl.period< sin nn)tilaxis.
 
Las defioidones·de sangrado se umadaptado segi/o 105 critcrjos de la 15TH.
 
Sangrados lI3l000S - sangrados ratadoscon agCnfCS bvpaseanlcs.
 
Todos los sangrados~ sangrado frauldos·v no frat3dos con agcntes bvpascanlcs.
 
En 105 pacicntcs a los Que se lcs lumeIito 13 'dosis solo in'duyc los·datos haqa 'cl inctcmento·de la·dosis.
 
Los pacientes cxpuestos,a ernie;. umBb empezaron con una do-sis dc earga de J mglkglsemBnn durante 4 SL"fTlanas.
 
ABR = lasa aJ'lua:J de SBJ1gradQ; II : = iritervalo de confiao7.a: RR- ricsgo n:lativo; RIO- fango intercuartilico.percentil
 
2.5 y nercenlil 75. 

En el analisis intrapacienl' de HAVEN 1. la profilaxiscon Hemlibra dio lugar a una reducci6n 
estadistica (Il = 0,0003), clinicamentc significativa 09%) de 18 tasa de sangrados para los 
episodios tratados en comr araci6n con 18 profilaxis anterior con agcnles bypaseanles recogida en 
el NIS antes de la indusiar (wfa.te Tabla 51, 
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Tabla!. HAVEN· I: com 'aradon intrapaCiente de la tasa ltnual de sangrado (sangrados 
tratados) con profilaxis on Hemlibra Crente a profilaxis previa eon agentes bypaseantes 
(padente9 del NIS) 

Grupo C',INfS: 
orofilaxis previa con agente 

Variable bypaseanre 
(!i= 24) 

15,7 (11,08; 22,29) 

12,512,7; 32.4) ~ 

12,015.73; 24.22) 

Sangrados tratados 

ABR ucdel 95%) 

0/0 de 'Pacientes con 0 sangrad 
rrc del 95'ill 

Mediana de la ABR (RIQ) 

% de reducci6n (jl,£), 
l!:valor 

79%
• (0,21), 0,0003 

GrupoC:
 
Hemlibra 1,5 mglkg.
 

semanal
 
(!i= 24)
 

3,3 (1,33; 8.08) 

70.8 148,9: 87.4) 

0.0 <0,00;2,23) , 

-,EI nesgo reJatl\'O Y1:1 mtervalo d, confianza (Ie) provrenen de un modelode regreslon binomIal negatlva (RBNl y el
 
n:valor, del test de Wald E~1r.llifi. ad!)que compara 'Ja ABR entre los·~especjficados.
 

Datosdel comparador inlrapacienl ~ del NIS.
 
Solo se incluve a IDS pacicraes' qu participamn en cl NIS y en cl eSl.udioHAVEN 1.
 
En los pacientesa 105 que se Iesa nncnro 18 dosis: solo incltive los dl:llOS ha5ta cl incremento de 18 dosis.
 
Sangrados lratados - sangradostr ltadoscon agenies bypaseantcs.
 
Las definiciones de sangrados se 1an al1aptado scgOn'los cnrerios dc III JSTH.
 
ABR <rasa gauul de sangrado Ie - intervale de conflanza; RR = ricsgo relatim; RIO = omga jntercuartilico percemil
 
25 y""perceritil 75.
 
Aungue se obscrvo una mavor 3l herencia en 18 prolil8}(is··con emicizumab que e"n In pmfilaxis .previa can <ui!;en'tes
 
bypasearile..s. no se nudo idcntific; r diferc.ncias.en los ABR de naci"enlcs'con > 80% 0 < '80%de cumplimiento de las
 
dosisde profilaxic; con Mentes by! aseantesde acucrdo con los.rcguisilos de ficbu It~cnita (los datos deben inlcmretarsc
 
eli" orecaution debitlo a tamanos Ie muestra pooueilos),
 
Debido a la carta vida media d\ los agentcs bypaseantes. no se considerfl ningun crcctG de nrrasLre despucs de
 
intcrrumpir eI- tratamiento.
 
Solo las primcras cinco dQsis de c nicizumab UJvieron que admi'nislrnrsc ,bajo supervis!.<w para'.garantizar la'seguridnd
 
y el dominiode la tccnica de in' ecd6n. De lonna similar a la profilaxis COn agcntl"S hypaseantes. se permiti6 la
 
autoadministraci6n en casa Dara 11 Lias las dosis postcriores de erriicizumBb.
 

HAVEN4 
Los resultados de efieaeia d, lanalisis primario de la profilaxiseon Hemlibra cada euateo semanas 
respeeto a la tasa de sangra' os tratados. todos lossangrados. los sangrados espontaneos tratados. 
leiS sangrados artieulares tral ados y los sangradosen las aiticulaciones diana tratados, se muestran 
en la Tabla 8, Se evaluo la ~ficacia en euarenta y un pacientes > 12 ailos con una mediana del 
tiempo de observacion de 2: - 6 semanas lrango 24. i - 29,4). 
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Tabla 8. HAVEN 4: tasa mual de sangrado can profilaxis can Hemlibra en paden.es > 12 
anos can a sin inbibidore,< del factor VIII 

Variable f- 

~ 

Sangrados tratados 

Todos los sangrados 

Sangrados espont:\neos 
rratados 

Sangrados articularcs 
tratados 

Sanzrados en las 
articulacionesdiana 
tratados 

Hemlibra 6 mg/kg cada 4 semanas 

ADR rIC95%)' Mediana de ABR % 0 sangrados uc 
~ 95%) 

it fi 41 

2.4 11,4: 4,3) 0.0 W,O: 2.1 ) 56.1 09,7: 71.5'1 

12.QJ; 6.6) 2, I (0.0: 5.9) 29.3 (I.ti;,iS...ft

0.6 <0,3:1;5) 0.0 <0,0:·0.0) 82,9 (67.9: 92,8) 

1.710.8: 3,7) 0.0 <0,0: 1.9) 70,7 (54,5: 83.9) 

1,010,3: 3.3) 0,010,0:0,0) 85,4 170,8: 94.4) 

,
6 Calculadocon un modelode reg esu)n bmomJa(,negatlva (RBN). 
• ABRcalculada.
 
Lasdcfiniciones de sangrados se Ian adantado scgun los criterios de la ISlH.
 
Sangmdostratados.o:' sangrados tr. -Lados con FVIII t) rFVlIa.
 
Torlos ios sangrados - sangrados I ralados y no trnludos con FVIII '0 rFVIIIl.
 
Los pacJentes expuestos a c"mitizt [nab empc-7..aron con una d6sis 'de carga de,] mg!kgJscmana duranle 4 semanas.
 
ABR,- mss Mual de sangrndo. Ie - intcrvalode 'confianza: RIO- rango i'ntercusrHHco, percentil25 y pcrccmil 75:
 
cada 4 Semanas - profilaxis una v -z cada cuatro semanas,
 

Re.~uliados de las med/das , !/ac/onadas con la salud de adultos y adole"centes 

Los eSludios c1inicos HAYI ,N en adultos y adolescentes, evaluaton losresultados de calidad de 
vida relacibnados can la hi rnofilia. nOlificados por los' pacientes mediante el cuestionario de 
Calidad de Vida Especifico lara BemofiliaCHaem-A-OoL) par•.adultos (> 18 anos) y su vetsion 
adoleseenle IHaemo-QoL-~ F, de 8 a < 18 aiios), la Puntuacion de Salud Fiska (es decir, 
hinchaz6n dolorosa, presen, ja de dolor en .las articulaciones, dolor.1 moverse. difieultad para 
caminar leio~..Y necesitar rna; I~mpo para prepararse) y Ja puntuacion total ~sumen de lodas las 
punluaclones) fucron punta, finales de inlcres'definidos ene! proloeo!o. Para medir e! cambioen 
el estadode salud. se examiJ ola Punluacion del indice de Utilidad (IUS p<lrsus sigJO.'i en in!JIes) 
y I. escal. visual analogiea lei Cuestionario EuroQoLF/ve-Dil'nens/on-F/ve Levels (EQ-5D-5L). 
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HA VEN 1 resultados rela 'ionCldos COli la salud 
En este estudio, las Punwaciones Totales basales (media = 41.14 y 44,58 respectivamente y las 
puntuaciones en la escall de ·18 S81ud Fisica (media = 52,41 Y 57..!9respectivamente') .fueron 
similares con profilaxis c. 'n Hernlibra y sin protilaxis. En la Tabla 9 se proporciona un resumen 
de la comparacion entre el...lill!OOde profilaxis con Hemlibra (grUpO A) y el grupo .sin profllaxis 
(grupo Bl en la Puntuacio; I Total en el Haem-A-OoL y en la escala de Salud Fisica despues de 24 
semBnas de tratamiento a ustando por los valo",s basales. La profilaxis con Hemlibm semanal 
revelo· una mejom estadi: tica y clinicamente significativa en comparacion con la ausencia de 
profilaxisen las variables pre-especificadas en el Haem-A-QoL y.en la escala de Salud Fisica en 
la evaluacion de 18 seman.. 25. 

Tabla 'l. HAVEN 1: can bio en la Salnd Fisico y Puntuaci6n Total del Haem-A-Ool de los 
pacieotes> 18 anos con. nhibidores d·el factor VIII con profilaxis coo Hemlibrli frente ala 
ausencia de profiloxis 

Haem-A-« !oL Grupo D: Grupo A: 
en Is semai ,a 25 Sin prolilaxis Hemlibra I,5 mg/kg 

semaaalili,=W 
ili,=rn 

I'untuacion de Salud fisic; (rongoOa 100) 

Media ajustada 54,17 32,61 

Difereneiaen las medias ajl stadas uc95%) 21,55 (7.89; 35,22) 

0.0029 

,,0aI00)Puntuacion total (rango d 

Media ajustado 43.21 I 
29,2 

Direreneiaen las medias ajt stadas nc95%) 14,01 (556; 22;45) 

Gruoo B: incItive solo el periodc ~m profilax-Is. •
 
En los paciemes a los que se les .lumCnto '3 dosis. solo ("duye los datos hasta el incremento,de la dosls.Los pacieucs
 
expuestos a ernieizurnab corner» aron con unadosis de carga de 3 mg/kg/semanaduranre 4 .scmanas.
 
Las cscalas del Haem-A-OoL va) de 0 a 100; las puntuacioncs ma~, baja5.son rellejo de una.meior CVRS.
 
Diferencia chnicamente signifier tiva: Punluad6n total: 7 puntos; Salud flsica: 10 puruos.
 
Losanaiisis sc basanen datos d, individuosque proporcionan respucs(a.... tanto a nive1 basalcomo en las cvaluacioncs
 
a Insemana 25.
 

HA VEN J resultados en Bl ~sl(ldo de sallid 
En la Tabla lOse p~ iona un resumen de la comparac.ion entree! wpo de protilaxis con 
Hemlibm (grupo A) y el gr lposin profilaxis (geupo B) en laescala del indice de utilidad del EO
SD-SL y la escala visual an dogiea despues de 24 semanas de tratamiento ajustando poi los valores 
basales. 
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Tabla 10. HAVEN 1: POI fuaciooes eo el EQ-5J>..SL de los pacicotes > 12 anos eo la semana 
25 

Puntuactones !!!.1 
despues de24 

Eseala Visual Analogiea 

Mediaajustada 

Diferencia en las mediasaju 

Puntuacien del indice de II 

Mediaajustada 

Diferencia en las mediasaju 

.EQ-5D-5L Grupo 8: Grupo A: 

.emanas Sin profilaxis Hemlibra 1.5 mglkg 
semanal~=W 
~=W 

74,36 84,08 

tadas (IC 95%) -9,72 (-17,62;-1,82) 

tilidad 

0,65 0,81 

tadas (IC 95%) -0,16 (:0;25; -0,07) 

,
Grupo B: mdure solo el.,psI!.odo 1O..!UQfilaxls.
 
En lospacientes a. 105 que sc les ~ Imcnfo Is dos,s solo induye los datos hasla d incremento de la dosis.
 
Los pacicntesexpucstosa emfciz ImOO ccmenzaron con unadosis de carga.de3 mg/kg/semana durante 4 sernanas.
 
Las puntuaciones mas altns lndlc n una.mcjor calidad de vida.
 
Difcrencia cllnicamente signiflca iva: VAS: 7 pumos, Puntuation dCl Iodice de Utilidad: 0,07 puntas.
 
Los £InAHsis se basan en datos de J Idividuos.gucnroQOrcionaroD rcspuestas.tanto <fnivc1 ba."081 como el~ 18.."\ evn!uacionc$
 
ala semana 25.
 

Estudio clinico en padente, ' peditilricos, 

Paciente.; pedidtricos (eda, , < 12 anos 0 12 - ] 7 ano.; y < 40 kg de pesol con hen/ofilia A con 
inhibidoresdel factor VIII 'estudio BH29992 - HAVEN 21La prolilaxis con Hemlibra seevaluo 
en un estudio clinico abiert. y multicentrico de un solo gropo en racientes pediatricos(edad < 12 
aiios 0 12 a 17 aiios y < 4'1 kg de peso) con hcmofilia A con inhibidores del factor VlIJ. Los 
pacientes recibieron profila (i~ con Hemlibra jL3 mg/kg una vez por semana durante las primeras 
4 semanas, seguidog de 1,5 mg/kg una vez por seman a en adelante. 

EI estudio evaluo la farmac, .cinetica, seguridad y eficacia, incluida la eficacia de la profilaxis con 
Hernlibra semanal en comp tracion con el tratamiento episodico y profilactico previo con agentes 
bypaseantes en pacientes qu ~ habian participado en el NIS antes de la incorporacion (comparaci6n 
intrapaciente). 

HAVEN2 resultados peditiiricos de eficaeia (aruilisis interinol 
En el momento del analisis .nterino, se evaluo la eticacia en S9 pacientes < 12 alios y que habian 
recibido prolilaxis seman! I con Hemlibra durante al menos 12 «manas. incluidos cuatro 
pacientes < 2 aiios, 17 paei! ntes dc.2 a < 6 aiios y 38 paeientes dc 6 a < 12 alios, Se,calcularon la 
tasa anual de sangrado yell orcentaje de paeientes con 0 sangrados ()lease Tabla 1J), La mediana 
deltiempo,de observaci6n [ara eSlOspacientes' rue de 29,6 s'emanas (rango; 18,4 a 63,0 semanas). 
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Tabla 11. HAVEN 2: des,:ripcion general de la e.ficacia (analisis interinol 

Variable 

Sangrados tratados 

Todos los sangrados 

Sangrados espontaneos 
tratados 

Sangrados articulares 
tratados 

Sangradosen las 
arriculaciones diana 
tratados 

ABR (IC 95%)' Mediana de 10 ABR 010 con eero sangrados 
N=59b LB..!.QJ: 

N =59b 
(IC 95%) 

N =59' 

0,3 (0,1; 0,5) 0(0; 0) 86.4 (75; 94) 

3,8 (2,2; 6,~ 0(0; 3,4) 55,9 (42,4; 6~ 

0(0; 0,2) Q.iQ;J!) 98,3 (90.9: 100) 

0,2 (0, I; 0,4) 0(0; 0) 89,8 (79,2; 96.2) 

0,1 (0; 0,7) 0(0; 0) 96.6 (88,3; 99,6) 

. .
ABR . tass anuM de sangrado. I . - Intervalo de confianza" RIO - rango mtcrcuanthco; percentt12S v percentll 75. 
l\ CalculadQ con un modelo de re 'resin" binomial negativa (RBNt 
h Daros de clicuciu de pacientcs tratados <:: 12 aflos aue hahian cstado en cl eSlUdio HAVEN 2·durante al menos 12 
::;errianas iN 59), \<s que e1 cstu lin leOia como objetivo principal invcstigar eI cfec..1o dellratamiento segtin Incdad. 
," ABR calculada. . 
Las dc,linicionesde sangrados se han adapw.do segun los crilerios de la ISnl 
Sangrados tratados - sangrndosll1lados con agentes hypasl:anics. 
Todos los.sangrados - sangrad()~ lratados Yno tr.iladoscon agentcs·bvpaseanles. 
LQS paci!:ntes expucsta.s a cmiei.. Jmab r:mpC1JlrOn CQn una oasis de carga de 3 mWkg/semana durante 4 scmanas. 

En eI analisis intrapacienr '. ~rofilaxis Can Hemlibra dio Jugar 'una reducci6n clinicamente 
significativa (98%) de la ta sa de sangrados tratados en.!.[,pacicnteS pediatricos que recibieron al 
menos J2 semanas de prot; laxis con Heinlibra en cornparacion con su rasa de sangrados recogida 
en el NIS antes de la incon oracion. 
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Tabla 12. HAYEN 2:cOIlparaci6n intrapaciente de In rasa annal de sangrado (sangrados 
tratadosl con profilaxis C lD Hemlibra frente a profilaxis previa con agentes bypaseantes 

Variable
 

Sangradas tratados
 

ABR(lC95%)
 

% de reduccion RR
 

% de pacientes con cero
 
hemorragias nc 95%)
 

Median. de I. ABR (RIO)
 

Tratamiento anterior con
 Profilaxis con Hemlibra 
agentes byD9.geantes'* IN = 18) 

IN - 18) 

19,8 1l5,3; 25,7) 0,4 (0,15; 0,88) 

98% 
0,02 

5,6 ro.i: 27.3) 77.8 (52.4; 93,6) 

16,2 (11,49: 25.78) 2..&.-QJ 
. .. ..Iratamtento prohhkllcO preVl l para 15 de los 18 paclcoles, tfatumlcnlo emsodlco prcvlO ( a dcmanda ) para 3• "
 

suJetos.
 
El riesgorelativo v el intcrvalo d ~ confian:ta <IC} proviencn de un modelo de regrcsi6n binomial negativa (RBN) y p

valor del Test de Wald Estratifici do que camnara Intasa de sangrado clltre los gropos especlficados.
 
DUlOS del c(lmpamdor intrapacicJ le del NIS.
 
Solo sc inc1U'vcn nacienles que p; rticiparon.en el NIS v en eJeSludio HAVEN 2.
 
Las dcl1nicinncs de sangrados se }anadaptiIdosegun los criterios de la ISTH.
 
Sangrados tratad05 ==z sangrados I atados con agcnlcs bypaseantcs,
 
Los pacientes exoueslos 8 cmiciz irnaberopezaron con una.dosis de carga de 3 mglkgh;cmane dunlrl.(c 4 Semana".
 
ABR - Usa anua) de ~3ngrndos; JI .':c", intcrvaJo deconfianz&j RR·- riesgo rclativol RIO >•• ran go intereuanilko' pL'fcerttil
 
25 " percemil 705.
 
Aungue se observo linn mayor r jherencin en Ie pmfilaxis can emicizumab que en 18 profilaxiS previa con agerttes
 
bypaseanles. no sc Dude idenlifh lr difcrencia'i en los ABR de pacientes con :::- 80% 0 < 80%.dc cumplimientn de las
 
dosis de pmfilaxis cun agenles b\ 'lascanies de acucrdo con los rcquisitns de ficha tecriica (los datos debe" interprctarse.
 
con prcc8ucion dcbido a tamano~ de roueSI";l pequcnos).
 
Debido a la corta vida media d ~ los ogentes bypaseantcs. no Sc considerll nin{!lin clCClO de arrastre despues ·de
 
intcrrumoir cl 'tratamicnto.
 
Solo las; primeras cinco dasts de roicizurnab (uvieron que administrdrSe bajo supcrvisi6n para g,aranti7..llf la'scguridad
 
v el dominio de la recnica de il vcccion, De forma similar a la profiJaxis con tlgentes bvna..o;;eantes, se permili6 la
 
auloadmlnislraci6n en casa para I Kias las dosis ®steriores d~ emicizumab.
 

Resullados red/aIr/cos relt, oionados con la salud 

HAVEN 2 resultados teiaci »nados con fa salud 
En HAVEN 2, se evalu6 Ja HROoL en la semana 25 eli Daeientes eon edades eomprendidas enlre 
> 8 Y < 12aiios, segun el e lestionario Haemo-OoL-SF para ninos (vease Tabla 131, EI Haemo
OoL-SF es una medida vali Ja y C<Jnfiable de la HROoL. 

Tambitn se evalu6 la HRQ"L de los pacientes <,12 anos en la,semana 25 segun el euestionario 
InhibOoL adaplado eon AS1,ectos de la Carga del Cuidadou:.gmpletado pOT Ids euidadores (wia.I'e 
Tabla 131, EI InhibOoL ad, ptado es una medida valida y eonfiable de I. HROoL. 
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Tabla 13. HAVEN 2: can Ibios desde el nivel basal basta la semana 25 en la l'untuaci6n de 
Salud Flslea de los ,pacie Ites « 12 anos de edad), despues de la profilaxis con Hemlibra, 
segun 10 informado jlor II s pacientes y cuidadores 

Puntuacion de Salud Fisic: 

Puntuacion media del nivel l 
eN: 1,8) 

Media del cambia desde el n 
l1J--=-ill 

Puntuaeten de Salud Fisic' 

Puntuacion media del nivell 
(N : 54) 

Media del cambia desde el 0 

(N - 43) 

Haemo-:QoL-SF 

(hngo de 0 a 100)' 

·asallle 9.5%) 29,5 116.4; 42,7\ 

ivel basal nc 95%) ·21 ,7 (cJ7,1; -6;3) 

, 

InhibOoL adantado conasneetos de la 
caraa detcuidader 

(rango de 0 a tOO)' 

asal nc 9.5%) 37,2 (31,5; 42,8) 

vel basal (Ie 95%) -32.4 (-38,6; -26,2) 

, , " 

PuntuaclOne~ mas ba,8S (cambl( .,negalJ'IIos de las ountuaclOne,.o:;) son reflclo,de mCJor funCIOnamJcnto. 
Los analisis se hasa" en dalos de i idividuos que proporcionaron rcspueslas tanto, a nivel basal como en las evaJuacioncs 
aJa scmana25 

Existe experiencia limitad: sabre el usa de agentes bypaseantes 0 FVIII durante ciruglas y 
procedimientos.: E[ uso de a gentes bypaseantes 0 FVlll durantejgg cirugias y los procedimientos 
[0 determine. el investigado.. 

En easo de sangrado intere utente, lospae!entes que meiben profilaxis con emieizumab deben 
tratarse con las terapias' lisponjbles. Patal!.liia sobre los agentes bypaseantes, consuHar 
Precauciones v advertencia e. 

Inmunogenicidad 

Como con todas las protein IS terapeuticas, existe la ,posibilidad de una respuesta inrnune en los 
pacientes tratados con ernie; zumab. Se sometia a un total de 39S pacientesa pruebas de deteccian 
~anticuerpos anti-emicizi rnab en los, ensayos clinicos HAVEN 1-4. Mcnosdel 5% de 'los 
pacientes obtuvieron un r<sultado positive de anticuerpos arrti-ernicizurnab y < 1% de los 
padentes desarrollaron anti ouerpos anti-emicizumab con potencial neutraJizante (basado en la 
disminuci6n de farmacocin< tical. La perdida de eficada fue reoortada en 1 de 398 pacjentcs, 

En cl caso de signos clinico: de pcrdida de eficacia; debe corisiderarse un cambio de tratamiento .. 
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Pacien/es de "dad avanza, la 

EJ uso de Hemlibra en p8~ientes de 65 anos en adelante con hemofilia A. esta respaldadopor 
estudios en adultos y ado It scentes HAVEN I; HAVEN 3 y HAVEN 4. De.acuerdo con los datos 
limitados. no hay evident; I que sugiera una diferencia en efrcacia 0 'seguridatl en pacientes de 65 
anos 0 mas. 

Poblaci6n pedititrica 

La Agencia£uropea de M'dicamentos ha concedidoal.titular un aplazamiento para presentar los 
resultados de los estudios r ~lizados con Hemlibra en uno 0 mas grupos de la poblaci6n pediatrics 
en el tratamiento del oficit hereditario del factor VIII (veas" 'Posologia .y formos de 
administracion para consu tar lainformacion sebreel uso en la poblacion pediiltrica).

• 
Propledades farmacocinei leas 

La farmacocinetica de en icizumahse determine mediante un ~nalisis no comparrirnental en 
sujetos sanos, utilizando UJ anal isis farmacocinetico poblacional de una base de datos compuesta 
por 389 pacientes con hem ofilia A. 

Absorcion 

Despues de la administrr cion subcutanea enpacientes con hernofilia A, la vida media de 
absorcion fue de l,!i.dias. 

Luego de la atlmi"nistraci( n de multiples dosis subcutaneas de- 3 mg/kg una vez por semana 
durante las primeras 4 sen .anas en pacientes con hemofilia A, Ia media de 1a1; concentraciones 
plasmaticas valle (±DE) al,an26 52,6 ± 13.6 Itg/ml en la sernana 5. 

La§ medias previstas (±DE) de C.,II', Crn" y el ratio de Cm"/C",", en equilibrio dinamico para las 
dosis de mantenimiento rezomendadas de 1;5 mglkgsemanaL 3 mglkg'cada dos semanas 0 6 
mg/kg cada cuatro semana, . se muestran en la Tabla 14. 
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Tab11l14. Media (± DEI' n equilibrin diDamico de lasconcentn.ciones de emicizumab 

I 

Parllmetros 

~ic:o ss (ug!mJ) 

C,,,, ,,(ug/mll 

C1uil\ $I (uglml) 

Cpi..JCYillc ra\i2 

Dosis.de mantenimiento 

1,5 mg/kg J mglkgcada 6 mglkg cada 
semanal dossemanas cuatro semanas 

54.910 15.9 58.1 ± 16.5 66,8 ± 17,7 

53.510 15.7 53;5± 15.7 53;5 ± 15.7 

51.1 10 15.3 '!QJ-",-16.9 38.3 ± 14,3 

1.08 ± 0.03 1.26 ± 0.12 1.85.~ 0,46 

'. . .. . ."' !4Y&~$,~ - concentrac16n media en cgullibno dmamlco: Cpi&Q ,s --·conccntraclon plasmatlca OICO en eqUlllbrlo dlnamlco: 
!2y.all~ M - Cflncentraei6n ",aU, cn equilibria djnamico. Varametros larmacoclheltcOS den\'8dos ,del modclo 
fannacocinetic.o pOblacionBL 

Se observaron perliles fa macocineticos similares despues de la adminisrraeion semanal (3 

mWkglsemana durante 4 s 'manas seguido deJ.5 mglkg/semana) en adullos/adolescentes (> 12 
ano.) y "inos « 12 ailos) (lcase Figura Ii. 

Figura 1. Medias tIC±95' Vo) de las conceiltnicione8 plasmatIcos de emicizumab en "I tiempo 
para pacientes > 12 lIno. [estudio. HAYEN 1 YHAVEN 3)compllrlldas con padente. < 12 
liDO' (estudio HA\"EN 2) 
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En J~slJ.ietos sanos, la b odisponibilidad absoluta despues de la administracion subcutanea de 
1109/kg se situo entre ,,,"---80,4% y gL93,1%,segun el ~de inyeccion. Los perfiles 
farmacocineticos observa, l~despues de la administracion subcutanea. en el abdomen, la parte 
superior del brazo y el mu ;10 [ueron parecidos. Emieizumab puede administrarse indistintarnente 
en estos puntos anatomico s (vease Posologic y formas de administracion). . 

\Distribucion 

Despues de una dosis in: ravenosa Y.niea de 0,25 mg/kg de eml,izumab en sujetos sanos, el 
volumen de distribucion ,n equilibrio dinamieo fue de 106 ml/kg (es decir, 7,4 litros para un 
adulto de 70 kg). 

EI volurnen dedistribuc: on aparente (VIF). estirnado a partir del anal isis farmacocinetico 
poblacional, en pacientes c on hemofilia A despues de mUltiples dosis subcutaneas de emicizumab 
fue de I0,4 litros. 

Biotransformacion 

No seha estudiado el mel abolisrno de ernicizumab. Los anticuerpos de IgG son catabolizados 
principalmente mediante prote61isis lisosomica y luego eliminados 0 reutilizados por el 
organismo. 

Eliminacion 

Despues de la administrac on intravenosa de 0,25 rng/kg en sujetos sanos, el clearancetotalde 
emicizumab fue de 3,26 n IIkg/dia (es decir, 0,228 litro/dla para un adulto de 70 kg) y Ja vida 
media terminal promedio j ie de 26,7 dias. 

Luego de una uniea inyecc ion subcutanea en sujetos sanos, la vida media de elirninacion fue de 
aproximadamente 4 a 5 ser ianas, 

Despues de multiples in) ecciones subcutaneas en pacienteseon hemofilia A, el clearance 
aparente fue de 0.272 litro/ ifa y la vida media de eliminaci6n aparenre de 26.8 dias. 

Linealidad de la dosis 

Emicizumab mostro una f rmacocinetica proporcional a la dosis en pacientes con hemofilia A 
despues de la prjmera doss de Hemlibra en el intervalo de dosis de entre 0,3 y 6 ritglkg. La 
exposicion «(.",.,,) de dosi, multiplesLes comparable entre 1,5 mg/kg 'eada 3 semanas. 3 mg/kg 
cada 2 semanas y 6 mglkg .ada 4 semanas. 
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Poblaciones especlales 

Pacientes pediatricos 

EI efecto de la edaden 13 fl nnaeocinetiea de emicizumab se evaluaen unanalisis fannaeocinetico 
poblacional que incluy6 5 lacrantes (> 1 mesa <2 anos), 55 ninos (menore's de 12 aiios) y 50 
adoleseentes (de 12 a < 18 anos) con hemofilia A. 

La edad no &feeta a la fam 'aeocinetiea de emieizumab en los paeientes pediatrieos. 

Pacientes de edad avanzai fa 

EI efeeto de la edad!ill..la f, rrnacocinetica de ernicizumab se evaluo en un analisisfarmacocinetico 
de poblacion que incluyo .L trece sujetos de 65 anos 0 mas (ninguno de los sujetos tenia mas de 
77 aftos). La biodisponibil dad relativa disminuia con la edad, pero no se observaron diferencias 
clinicamente relevanteser la farrnacocinetica de emicizumab entre los sujetos < 6S anos ylos 
sujetos> 65 aftos. 

Elnia 

EI anal isis de fannacocinel ica poblacionalen pacientes con hemofilia A demostraron que la ernia 
no afectaba ala farmacocinetica de emicizurnab. No es necesario.ajustar la dosis.para este factor 
demografico. 

Insuficlencia renal 

No se han lIevado a cah~estudios especiaJes del efecto de la insuficiencia renal en la 
farmacocinetica de ernicizi rnab. 

En el anal;sis farmacocine ito poblacional. la mayoria de los pacientes con hemofilia A tenian 
funcian renal nonnal (N = 332, clearance de creatinina [ACt] > ·90 ml/min) 0 insuficiencia.renaJ 
leve (N - 27; ACr de 60 - 19 ml/min). La insuficiencia renalleve no afecto a la farmacocinMica 
de emicizumab. Existen d,tos limitados disoonibles sobre el usa de Hemlibraen pacientes con 
insufieiencia renal modell da (solo 2 pacientes can ACr de 30 - 59 ml/min) y ningun dato 
disponible en paCientes. con insuficienCia renal gmve. No se puede infenr eI impacto dela 
insuficienCia renal modem! ia y grave en la farmacocinetica de emicizumab. 

Ernicizumab es unantieu, cpo monoclonal y se elimina mediante catabolismo y no extreci6n 
renal.por 10 que no se prev, que sea necesario modifiear la dosis·en los paeientes con insuficlencia 
renal, 
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Insuficiencia hepatica 

No se han Jlevado a cabo ,studios especiales del efecto de la insuficiencia hepatica ~Ia 
farmacocinerica de ernicizui lab. La mayoria de los pacientes con hemofilia A en el analisis 
farmacocinetico poblacional tenia funcion hepatica normal (bilirrubina y AS! :5 LSN, N = 300) 
o insuficiencia hepatica leve I bilirrubina S LSN YAST> LSN 0 bilirrubina desde 1,0 a 1,5 x LSN 
y cualquier AS1. N = 51). S, 10 6 pacientes tenian insuficiencia hepatica moderada (1.5 x LSN < 
bilirrubina < 3 x LSN y cualquier AST1. La insuficiencia hepatica leve no sfecto la 
farmaeocinetica de emicizun ab (vease Posologia yformas de odministracion), La seguridad y 
eficacia de emicizumab mL iLb.an estudiado especificamente en pacientes con insuficiencia 
hepatica, En los ensayos cl inicos se incluya a pacientes con insuficiencia hepatica leve y 
moderada. No se dispone d, datos sobre el uso de Hemlibra en pacientes con insuficiencia 
hepatica grave. 

Emicizumab es un anticuem' monoclonal y se elimina mediante eatabolismo y no a traves del 
metabolismo hepatiCo, por 10 Jue no se preve que sea neeesario modificar Ia dosis en los pacientes 
con insuficiencia hepatica. 

Glras pob/acione,~ e,specia/e,1 

EI modelado mlleslra que, en paciente.>..~.9n hiQoalb.IJJl1jn~l1lja.y.b'liQ$SO corpora.1 pam SII edad, 
13 dosificaci6n menos frcc!'el te d3 h!gar3 una meng! e"posicion 31 cmicizumalhl!!ssimilacioncs 
indican que estos pacientes .odavia se be.neficiarian de un control. de sangrado c1fnicamente 
~nitic1'tivo, NingUn pacienl" con tales caracteristicas fue jncluidSl..~n los ensayo.!;Qinicos. 

Datos preclfnicos sobre segt ridad 

Los datos de los estudios prec inicos no muestran riesgos especialespara los seres hurnanos segun 
los estudios de toxicidad aguda y a dosis repetidas incluvelldo variables de f3rmacologi3 de 
seguridad y variables de la to: .icidad reproductiva. 

Fertilidad 

Emicizumab no provoc6 alten ciones en los 6rgsnos reproductivos de monos cynomolgus machos 
o hembras hasta ]3 dosis rna; alta estudiads de 30 mglkglsemana (equivalente a ] I veces la 
e"posicion humana a Is dosis :nas alta de 3 mWkglsemana, segun el ABC). 

Teratogenicidad 

No se dispone de datos sobre las posibles reacciones adversas de emicizumab en el desarrollo 
embriofetal. 
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Reaccionesen ellugar de ;, yeccion 

Se ha observado hemorrag a reversible, infiltraci6n perivascular .de celulas mononucleares, 
degeneraci6n1necrosis dda lipodermis e hinchaz6n del endolelio en la hipodermis en an.imales 
despues de una inyecci6n su lcutBnea. 

Sobredosificacii'in
 

La experiencia con las sobre, losis dc Hemlibra es limitada.
 

Sfnfomas 

La sobredosis accideiltal pue Ie dar- lugar a hipercoagulabilidad. 

Mallejo 

Los pacientes Que reciban un I sobredosis accidenlBl deben pOilerse en conlacto con su medico de
 
manera inmed ialB y ser objel , de una estticta vigiJancia ..
 

Ante la eventualidadde una: obredosificacion, concurrir al Hospital mas cercanoo cornunicarse
 
con losCentres deToxicolop ia:
 
Hospital de Pediatria Dr. Ric irdo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247;
 
Policlinico Dr. G. A. Posada' : (011) 4654-6648; (011') 4658-7777;
 
Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: (0 II) 4300-2115; (0 I I) 4363-2100/2200
 
(Intemo 6217).
 

Observacjones parttcutares 

IncQmpafibilidades 

No se han observado incon ipatibilidades entre Hemlibra y las jeringas.JkJ1glipropileno 0 

policamonato, los adaptadore; de vial de policarbonlllo y ~agujasde acero inoxidable, 

En ausencia de estudios de co npatibilidad, Hemlibra no debe mezclarse con otros medicarnentos. 

Periodo devalldez 

Vial sin abrir 

Una vez retirados del refrigen dor, los vialessin abrirse pueden conservar a temperatura arnbiente 
(por debajo de JO°C) durante m maximo de 7 dias, 
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Despues de su conservacion a temperatura arnbiente, los viales .sinabrir pueden ser devueltos al 
refrigerador. Si se conservan fuera y luego se vuelven a guardar en el refrigerador, eI tiempo total 
sin refrigeracion 110 debe ex, eder los 7 dias. Los viales no deben exponerse nunca a tertlperaturas 
superiores.a 30°C. beben dt recharse los viales Que se hayan conservado a tempetatura.ambiente 
durante mas de 7 dias 0 se h, 'yan expuesto a temperaturas superiores a 30°C. 

Vial perforado y jeringa ller (J 

Desde el punto de vista micr )biologico. una vez li"anslerido del vial iI la jeringa, el medicamenio 
debe utilizarse de manera im lediata, Si no se usa inrtlediatamente, el tiempoy las condiciones de 
conservacion en uso·son.reS! onsabiiidad del usuario. 

Precauciones especialesde -onservacien 

Los viales deben conservarsi en heJadera·enlre.2°C.a goC. 

Conservar el vial en eJ elivas ~ original para protegerlo de la luz. 

No congelar. No agitar. 

Para las condiciones de alme cenamiento despues de la primers apertura del medicamento, vease 
Observaciones particulares, Period" devalidez, 

Aspecto y contenido del eno, sse 

Viales de 3 ml de vidtio.ik tipo I, silliados con tapones de goma de 14 mm y engastados con 
capsulasde aluminio de 15 n,m dotadas de discos de plastico de facil apertura. 

Envases con 1 vial. 

Precauciones especiales de • /iminacion y otras manlpulaciones 

La solucion Hemlibra es un; solucion esteril, sin conservantes y lista para. usar para inyeccion 
subcutanea, La misma no ne, esita ser diluida. 

Antes de 188dministraci6n, e; necesario inspeccionar visualmente HemJibra para comprobar que 
no hay particulas 0 decolora .ion. Hernlibraes. una solucion incoloraa ligeramente amarilla. La 
solucion de Hemlibra debe desecharse si encuentra particulas visiblcs 0 si el producto esta. 

descolorido. 

Los viales de HemJibra solucion para inyeccion son de uso unico, 
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Para extraer la solucion de Hemlibra del vial e inyeetarla por via subeutanea se 'necesita una 
jeringa, una aguja de tran: ferenciay una 'aguja para inyeccion (consulte las caraeteristicas 

. reeomendadas a continuacic 11 

Vea,fe a continuation la,f ca 'acieristlcas recomendadas 

Para una inyeccion de hast.. I ml 'de' soluei6n .de Hemlibra, debe usarse una jeringa de 1 ml,
 
mientras que para una inyeci6n mayor de I ml y hasta 2 ml se usani unajeringa deentre 2 y)
 
ml.
 

Consu Ite las Instrucciones d , usa de 1aInformacion para el Paciente de Hemllbta para hallar las
 
instruceiones de manipuiaci ~n para combinar viales en una ieringa. Para administrar la dosis
 
prescrita. no deben cornbina 'se en una misma inyeeei6n viales·de·coneentraeiones diferentesde
 
Hemlibra (30 mg/ml y 150 r"glmn.
 

Jer/mIa de 1 ml
 
Crilerios: leringa transparen te de polipropileno 0 poliearbon'atocon punta Luer-Ioek. graduacion
 
de 0.0I ml.
 

Jeringa de 2 3 ml
 
Criterios: Jeringa transparen:e de polipropileno 0 policarbonato con punta Luer,lock, graduacion
 
de 0, I ml.
 

AgUjade lransferencia
 
Crilerios para la aguja de tTl 'nsferencia: Acero inoxidable con conexion Luer-loek, calibre 180,
 
Jongitud de 35 mm (I '/,"). p1 :ferentemente con punta semirroma.
 

. Aguja para inyeccion 
Critetios: Acero inoxidable' on conexi6n Luer-Ioek, calibre 26 G(rangoaceptable: calibre de 25 

27>. longitud preferibJe d, 9 mm (3/8") 0 oomo maximo 13 mm (yO, preferentemente con 
seguridad de Ia aguja. 

Consulte' Poso/agia l' forma i de adminislracion l' la Informacion para el Pacienle para .hallar 
informacion adieional sabre a administraci6n. 

La ellminaci6n del medican ento no utilizado y de todos los materiales quchavan estado en 
contaeto eonel serealizara d ~ acuerdo con la normativalocal. 

Este medicamento no debe Sf r utilizado despuesde la fecha de vencimiento indicada en el envase, 

Mantenga los medicamentos fuera deJ aleance de los nifios. 
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Presentscion 

Vial de 1 ml con 30 mg (30 ng/ml) envase con I 
Vial de 0,4 ml con 60 mg (I 50 ing/ml) .en1vase con I 
Vial de 0,7 rnl con 105 mgt 150 rng/rnl) -envase con 1 
Vial de 1 ml con 150 mg (I: 0 mg/ml) envase con 1 

, 

Especialidad medicinal auto 'izada por el Ministerio de Salud. 
Certificado W: 58.908. 

Fabricado para:	 F. Hoffmann-La Roche SA. 
Basilca, Su iza 

Por:	 Chugai Pharrna Manufacturing Co., Ltd 
Utsunomiya, Tochigi, Japon 

Acondicionado por:	 F. Hoffmann-La Roche.S.A. 
Kaiseraugst, Suiza. 

Importado por:	 Productos Roche S. A. Q. e I. 
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre, 
Provincia de Buenos Aires, Argentina 
Director TecnicoLuis A. Cresta, Farmaceutico. 

.-
Servicio de Atenclon al Clienle (Argentina): 
080D-77-ROCf(E (76243) 

Fecha de ultima revision: ab 'il 2019.
 
NI (Nal1-inhib &12018"01.I5!)+RJ+EMA (fBI0005+ PSVSA-10668-20I805+lilOO02)+CDS:
 
2.0('+3.0('+4.0('+5.0C.
 

• 
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IN FORMACl6N PARA EL PACIENTE
 
Hemlibra" 30 mg/I ml,60 mglO,4 ml, 105 mg/0,7 ml y ISO mg/I ml
 

Soludon para inyecd6n subcutauea
 
Emidtomab
 

, (/ dapladaa /a Disposicio« ANMATN° 59fU196)
 

Lea toda la Infarmach;n para el Paciente detenldamente antes de empezar a usar este 
medjcamentu purquec 'litieile datos importantes para usted. 

Conserve esta Inform, icion Pa7;O el Paciente"ya que puede tener quevolver a leerla. 

Si riene alguna duds, «onsulre con su medico. 

- Este rnedicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque 
presenten los mismos sintomasde enfermedad, ya que .puede perjudicarlas. 

Inforrne it. su medico si experimenta cualquier reaccion adversa mencionada ° no en esta 
Informacion para ell aciente. 

Contenldo de la Inform, 'cionpara e/ Paciente 

J. Que esHernlibra y pal a que se utiliza 

2. Que necesira saber ani es de recibir tratamiento COn Hemlibra 

3. Comb se administra Hernlibra 

4, Posibles reacciones ad versas 

5. Como conservar Hem: ibra 

6. Contenido del envase , informacion adicional 

r, QUEES HEMLIBR, Y PARA QUE SE UnLlZA 

Que es Hemlibra 

Hemlibra contiene la sui tancia activa emicizumab y pertenece a un grupo de rnedicamentos 
lJamados "anticuerpos inc noclonales". Los anticuerposmonoclonales son un tipo de proteina que 
reconoce y se une a un ob ietivo en el cuerpo. 
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Para que se utiliTJl Heml ibra ' 

Hemlibra es un medicarne nto que puede usarse paratralar a los pacientes de todas las edades con: 

•	 hemofilia A que han d )sarrollado inhibidores del factor VIII 
•	 hcmofilia A severa qUi· no han desarrollado inhibidores del factor VIII (el niv,elde factor VIII 

en sangre es menor de 1%1. 

La heniofilia A es una c, ndicion heteditaria 'causada por la falta de factor VIII, una susulOcia 
esencial necesaria para que la'sangre fonne coagulos y para detener cua:tquier sangrado. 

f,Lmedicamento previene el sangrado 0 reduce los episodios de sangrado en personas con esta 
condicion. 

Algunos pacientes con h( mofilia A pueden desarrollan inhibidores del factor VIII (anticuemos 
frente a factor VIII) impic iendo que el factor VIII de sustitucion funcione. 

Como aetna Hemlibra 

'Hemlibra restaura la fum ion de factor VIII activado n<:Cesario qile falta para una coagulacion 
efectiva de la sangre. Su eSlrlictura es direrente del factor VIII. por"tanto 'Hemlibra no se ve 
afectado por los inhibidor :s del factor Vm. 

2. QUE NECESlTA SAl :ER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON HEMUlJRA 

No debe administrarse I em libra si: 

Usted es alergico (hip' rsensible) a emicizumab 0 a.cualquiera de los dernas componentes de 
este medicamento (enu merados en Ja Secciono. Composicion de Hemlibra). 

Si no esm seguro. consult<.con su medico antes de empezar a usar Hernlibra. 

Precauclones y adverten :ias 

Antes de·comenzar a usa' Hemlibra, es muy importante que colisulte con'su medico sobre el 
uso de los "agentes bYoB! eantes" (medicamentos que ayudan 'a la coagulacion de 1a sangre. peTO 
fnncionan de manera,dife,ente al factor VIII). Esto se debe a que ouede necesitar cambiaT el 
tTatamiento con agentcs bypaseantes mientTas recibe Hernlibra. Son ejemplos de agentes 
bypaseantes el concentrad" de complejo de prorrombina activada (CCra) y el FVlla recombinante 
(rFVlla). Plieden ocurrir 'eacciones adversas graves y potencialmente mortales cuando se usa 
CCPa'en pacientes que tan bien reciben'Hemlibra. Reacciones adversa. potencialmente graves 
con el uso, de cepa mien trag recibe Hemlibra: 
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•	 Microangiopatia iromb..nea (MAT) 
Se !rata de una afeccii n grave y potencislmenle mortal. 

-	 Cuando una persona piesenta esta afecci6n. el recubrimienlo de los vaws sanguineos puede 
sufrir danos y pueden fonnarse coagulos de sangre en los vasos sanguineos pequenos. En 
algunos casos. esto I!~ x1e provocar dailos en los rinones u otros Organos. 
Debe tener precauci6n si esm en alto riesgode lener esta afeccion Chs tenido esta afecci6n 
en el passdo. 0 un mie nbro de su familia 10 ha padecido). 0 sl esu1 lomando medicamentos 
que puedan aumentar ,I riesgo de desarrollar esta afeccion. como ciclosporina. quinina y 
tacrolimus. 
Es importanle conacel los sintomas de la microangiopalia tromb6tica par si desarrolla la 
afeccion (w!ase Seeci. '17 4. Posibles reacciones adversas para consultar una. \ista' de los 
sintomas). 

Deje de usar Hemlibra ,CCPa y conslJlte cou su medico iomediatamente si usted 0 su 
cuidador notan algun sint, 'rna de microangiopatia tromb6tica. 

•	 . Coagulos de sangre (irO!nbaembolismo) 
En casos infrecuentes. 10 coagulo de sangre puede fonnarse dentro de los vasos sanguineos 
y bloqueados. y pod", resultai pOleilcialmente mortal. 

-	 Es importante conacer los sintomas de tales coagulos intemos de la san gre por si se fonnan 
(vease Seeeio71 4. Posj.'les reacciOiles adversfl5 para consullar una lista de los sintomas) 

Deje de usar Hemlibra .• CCPay consolte COD su medico' inmediatamentesi" usled 0 su 
cuidador nolan algun sinll -rna de coagulos de sangre en los vasos sanguineos. 

Ninos menores de 1 ailo de -dad 

En los ninos menores de I an 1 de edad el sistema sanguineo aun se .estadesarrollando. Si su nino 
es menor de un ano. su medic 1 podria prescribirle Hemlibra solamenle despues de haher valorado 
cuidadosamente los benefic;, >esperados y los riesgos de usar Hemlibra .. 

Uso de Hemlibra con otms nedicamentos 

lnf6nnele a su medico acerc I de todos los medicarnentos que recibe actualrnente, ha recibido 
recientementeo podria recibi '. 

•	 Uso de un agente bypasea ue mientras recibe Hernlibra 
Antes de .comenzar a usar Hemlibra, consulte con su medico y siga cuidadosamente 
sus instrucciones ace. ca de cuaodo usar un agenre bypaseante y Is dosis y pauta que 
debe seguir, Hemlibra aumenta la capacidad de coagulaci6n de la sangre. Por 10 tanto; la 
dosis del agente bypa. eante requerida podria ser iii ferior a la dosis que usaba antes de 
iniciar Hemlibra. 
Use CePa solo si no 'uede usar otro lratamiento. Si hace falla cePa, consulle con su 
medico si cree que nee, sita mas de 50 unidades/kg de CCPa en total. Para mas informacion 
acerca del uso de CC 'a mientras recibe Hemlibra, vease en la Seceio71 2. Reacciones 
adversas potencialmen e gravescon el uso de CCPa mientras recibe Hemlibra. .	 . 
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A pesar de la Iimitada :xperiencia con la·administraci6n concomitante de anti-fibrinoHticos 
con CCPa 0 rFYlla en Pac'ientes tratados con Hemlibra, debe saber 9ue pOdrian presentarse 
episodios tromb6tico; usando anti-fibrinoHticos administrados intravenosamente en 
combinaci6n con CCF a o.rFYlIa, 

Pruebasailaliticas 

Consulte con su medico si !!! iliza Hemlibra antes de realizarse pruebas de laboratoricfpara medir 
la capacidad de coagulacian, Ie Ia sangre, Esto se debe a que la presencia de Hernlibra en la sangre 
podda interferir con alguno ( e estos analisis de laboratorio y dar resultados inexactos. 

Ferrifldad, em barazo .y lact mcia 

•	 Debe usar un metodo de co 'nttol de la natalidad (anticonceptivo)'efectivo durante el tratlliniento 
con Hem!ibra y durante I, s 6 meses rostelioTes a la ultima inyeceian de Hemlibra, 

•	 Si esta embarazada 0 er periodo de lactancia, cree que podria estar ernbarazada 0 tiene 
intencian de quedarse embarazada, consulte con su medico.antes deusar este medicarnento. 
Su medico sopesan\ el beueficio de que usted reciba Hemlibra frente al·riesgo para su bebe, 

Conducci6n .y usa de maqu nas 

Es improbable que este medi :amento afecte.a su,capacidad para conducir y utilizar maquinaria. 

3. COMO SE ADMINISTIl A HEMLlBRA 

Hemllbra se suministra en vi i)es no reutilizables en forma de 'solucian !ista para usar que no es 
necesario dilui-r, 

Un medico ca!ificado para tr ltar a pacientes con hemofilia Ie ensena,," a usar el tratarnientocon 
Hemlibra, Siga exactamente las instmcciones de administracian de 'este medicamento' indicadas 
por Sll medico, Si tiene algun i duda, consulle con su medico nuevarnente. 

Mantener un registro 

Cada vez que use Hemlibra, iegistre el nornbrey el nurnero de lote de" medicarnento. 

Dosis yfrecuencia de admir isttaci6n 

La dosis de Hemlibra depellde de s6 peso y su medico calculim\ la cantidad (en mg) y la 
correspondiente cantidad de I i 'soluci6n de Hemblira (en mn que debe inyectarse: 

Revision abril 2019: ORiGIN.•.L. 4 

.r,:W,,2QI,9, "~;! 7.(iRlt-APN-DGA#ANMAT 
"ilW,j\ t '	 .'. r r t-·:1C ..-. 

!liP! 
i.1 "J 



•	 Regimen de dos;s de ( arga, semanas I a 4: ~dosis es de 3 miligramos par cada I kilogramo 
de peso, jnyectados ui a vez por semana. 

•	 Regimen dedosis de n anlenimienlo, semana 5 y posteriores: .Ia dosis es bien de 1,5 miligramos 
por cada I kilogram" de peso, inyectados una vez por semana: 3 miligramos por cada 
kilogramo de peso, im ectados cada.dos semanas; 06 miligramos por cada kilogramo de peso. 
inyeclados cada cualn semanas. 

La decisi6n de usar la do ;is de mantenimienlo de 1.5 mglkg una vez por semana, 3 mg/kg cada 
dos semanas 0 6 mg/k! cada cuatro semanas, debe consultarla con su medico, y cuando 
corresponda, con su cuid, dor. 

No de ben combinarse co lcentraciones diferentes de Hemlibra (30 mg/ml y 150 mg/mll en una 
. sola in,yecci6n para lIegal al volumen total a administrar. 

En cada inyecci6n nO se (ebe administrar una cantidad superior a 2 ml de soluci6n de Hemlibra. 

Como se administra He. nllbra 

Si osted 0 su cuidador ,dministran una inyeccion de Hemlibra, debe leer atentamente y 
seguir las "Instruccloner de uso" detalladas acontlnuacten como parte de esta Informacion 
para el Paelente. 

o	 Hemlibra se adrninistr. en una inyecci6n bajo la piel (via subcutanea). 
•	 Su medico 0 un profe. ional de la salud Ie ensenara a.usted y/o a su cuidador como inyectar 

Hemlibra. 
•	 Una vez que usted yl<: su cuidador hayan :sido capacitados, usted debe poder inyectarse este 

rnedicamento en casa, ;0100 con la ayuda de un cuidador. 
•	 Para insertar correctan ente la aguja debajo de la piel, pellizque un pliegue de piel suelta en el 

.!!!MLde inyeccion lin pia con la mano libre, Es importante formar el pliegue de piel para 
asegurarse de que se inyecta debajo de la piel (enel tejido graso), pero no mas profundo (en 
el musculo), lnyectar en un rnusculo podria resultar en una inyecci6n inc6moda. 

•	 Prepare y administre k inyecci6n en condiciones limpias y libres de germenes utilizando una 
"tecnica aseptica". Su I iedicoo un profesional de lasalud Ie dara mas informacion al resoecto. 

Donde inycctar Hemlibr I 

•	 Su medico Ie rnostrara 1 usted y/o a su cuidador cuales son las areas adecuadas del cuerpo que 
deben ser inyectadas c ,n Hernlibra. 

•	 Los lugares recomend; dos para.ser aplicada la inyeccion son: la parte inferior del abdomen 0 

la parte superior de Ias piernas (muslos). EI cuidador tarnbien puede administrarle una 
inyeccion de Hemlibra en la parte superior externa del brazo. Soloadrninistre la inyecci6n en 
los lugares recornendados, 

o	 Cada inyeccion que re. iba, apliquela en una zona diferente del cuerpo que uso antes. 
•	 No administre inyecci anes en lunare's, cicatrices 0 areas donde la piel este sensible, con 

hematoma, enrojecida ) dura, 
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•	 Cuando se usa Hemlibr I, 105 oLTos medicamentos inyectados bajo la piel se debenln 
administrar en un area dif .rente a la utilizada para aplicar Hernlibra. 

Uso de jeringas y agujas 

•	 Para extract 18 solucion dl Hemlibra del vial. introducirla en I. jeringa e inyecfurl8 bajo la piel 
hace" falta una jeringa, UI a aguja de transferencia y una aguja para inyeccion. 

•	 Las ieringas, agujas de tr insferencia y agujas de inyeccion no se induyen en el envase del 
producto. Para obtener I,as informacion, vea,e en fa Se.ccion 6. Que necesila para La 
administracion de Hemlit -ague no e510 incluido en eL envase. 

•	 Asegurese deusar una nu eva aguja para inyecci6n para cada aplicacion y desechela despues 
de un solo uso. 

•	 Se debe usar unajeringa c e I ml para una inyeccion de hastal ml desolucion de Hemlibra. 
•	 Se debe utilizar una jerin.ta de 2 a 3 ml para una inyeccion superior a I ml y basta 2 ml de 

solucion de. Hemlibra. 

Usn en Dinos y adolescentes 

Hemlibra se puede utilizar en nifios y adolescentes de tooas las edades. 
•	 Un nino puede autoinyictarse el medicamento, siempre que, el medico, los padres 0 el 

cuidador del nino ester de acuerdo. No se recomienda la autoadministracion en nifios 
rnenores de 7 aiios de ed id. 

Si usa mas Hemlibra del qu edeblera 

Si usted 0 sucuidador utili; an mas Hemlibra del que debiera, infortne inmediatamente a su 
medico. Esto es porque usted ouede estar en riesgo de desarrollar reacciones adversas tales como, 
coagulos de sangre. Siemprt use Hernlibra exactarnente como su medico Ie haya indicado y 
consultelo nuevarnente en cal 0 de dudas 0 si no esta seguro.. 

Si omite un tratamiento con Hemlibra 

•	 Si olvida ill.,inyecci6n pro! ramada, inyecte la dosis omitida tan pronto como sea posible antes 
del dia de la siguiente dosis programada. A continuaci6n, siga con las inyecciones 
programadas del medicam -nto. No inyecte dos dosis en el mismo dia para compensar las dosis 
olvidadas. 

•	 Si noesta seguro de que h icer, consulte con su medico. 

Si Iaterrumpe el trat~mient, I con Hemlibra 

No interrumpa el tratamient J con Hemlibra sin consultar con su medico. Siinterrumpe el 
tratamiento con Hemlibra po Irfa dejarde estar protcgido contra los sangrados. 
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Si lienecualquier olra due a acerca del uso de este medicamento, consulte con su medico. 

4. POSlBLES REACCJ( INES ADVERSAS 

AI igual que lodos los me jicamenlos. Hemlibra puede prOducir reacciones adversas. aunque no 
lodas las personas las sufr In. 

Reactionesadversas gra 'es del uso de CePa mientras recibe Hemlibra 

Deje de usar .Hemlibra y CePa y consuJle con su medico iDmediatainelite si ustedo su 
.cuidador notan alguna de assiguienles reaceiones adversas.. 

• Micro8ngiopatia tron bolica 
. Confusion, debilida J, hinchazon de brazos y piemas. ·coloracion amarilla de. la piel y los 
ojos. dolor difuso ( Ibdominal 0 en la espalda), senSacion de marco (nauseas). eslar con 
malestar {vomilosl U orinar menos de 10 habitual: eslos sinlomas podrian ser signos de 
microangiopatia lro nbotica. 

•	 Coagulos de sangre (1 romboemboJismo) 
Hinchazon. calor. d' .Ior 0 enrojecimienlo: estos sinlomas poddan ser signos de la presencia 
de un coogulo de sa 19re en una vena cerca de lasuperficie de la pieI. 
Dolor de cabeza,ad lrmecimitnlo del roslto. dolor 0 hinchazon en ios'ojos 0 problemas de 
su vision: estos sinI, «nas podrian ser signos de la presencia de un coagulo de sangre en una 
vena detras del oio .. 
Oscurecimieilto de a piel: este sintoma podria set signo de danos graves en el teiido de la 

~ 

Olras reacciones adverso. al.usar Hemlibra 

Muy frecuentese pueden ,ifectara rna.s de I de cada 10pacientes 
• Beaccion en ellugar er el que se aplica l~_inyeceion (enrojecimiento, picazon, dolor). 
• Dolor de cabeza. 
• Dolor en. las articulacic nes. 

Frecuentes. pueden ofecutr hasta I de cada l Opacientes 
• Fiebre. 
• Dolores musculares. 
• Diarrea. 

Poco frecuentes: pueden .ifectarhasta J de cada I()O.pacienles 
• Mieroangiopalia tromb itica. 
• Coagulo de sangre en I na vena detras de su ojottrcmbosis del seno cavernoso). 
• Danos graves en el leji, 10 de la piel (necrosis eutanea). 
• Coagulo de sangre en I na vena ceres de la superficie de hi piel (tromboflebitis superficial). 

7Revisilln abril2019: ORIG NAL, 
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Co",unicoci6n de reportes , 'e reacciones adversas 

Es importante comunicar J ss presuntas reacciones adversas despues de la autorizacion del 
medicamento. Esto permite :a monitorizacion continua de la relscion riesgo/beneficio. Se solicita 
a los profesionales de la salt d informer sobre cualquier sospecha de eventos adversos asociados 
con el usa de Hernlibra" al i.rea de Farmacovigilancia de Roche al siguiente telefono 0800-77
ROCHE (76243) 0 escribien 10 a argell/ina.sa(ell(tVmChe.Cim,. 

En forma alternative, esta in ormacion puede.ser reportada ante ANMAT. 

k An, e cualquier lnconveniente con el producto,
 
el paciente puede 'lenar laJicha que estii en la Pdgin« Web de la ANMAT:
 

h/tn:IM v.onmm.go.·.ar/(nmlOcgvigiltlJlciolNllri{icar.osp
 
L...	 ---"o....:l='lOJ 1ara ANMA T responde 010800-333-1234" 

5. CONSERVACION DE I (EMUDRA 

Mantenga los medicarnentos fuera del alcance de los nines. 

Los viales deben conservers. en heladera entre 2°C a 8°C. 

Conservar el vial en el envas ~ original para protegerlo de la luz. 

No congelar. No agitar. 

No"utilizar este medi'c.arnent" despues de la fecha de vencimiento que apsrece en el envase Ven 
Is eliqueta. despues de "VEl' ". Corresponde al.ultimo dia del mes que se indica. 

Una vez retirados del refriger ador, los viales ..sin abrir pueden conservarsea temperatura ambiente 
(por debajo de 30°C) durant: un maximo de 7 dlas. Despues de su conservaci6n a temperatura 
arnbiente, los viales sin abrir nieden ser devueltos al refrigerador. EI tiempo total de cOllservaci6n 
del medicamento a lempera~1 ra ambiente no debe exceder los 7 dias. 

Deseche los viales que se hI van conservado a temperatura ambiente mas de 7 diss 0 se havan 
expuesto a temperaturas sUlJ( riores a JO°c. 

Una vez transferida la so.ucion del vial a la jeringa. el medicamento debe utilizarse 
inmediatamente. No refriger. la soluci6n en lajeringa. . 

Antes de usar el medicamen o. compruebe que la soluci6n no. presenta particlilas ni cambio de 
color. La solucian debe ser i, colora Vligeramente amarilla. No use este medicamento si observa 

-que esta turbio, si ha cambia, 0 de color 0 si contiene particulas visibles. 

Los siguientes procedirnien cos deben ser estrictamente respetados con respecto al usc y 
eliminacion dejeringas y agi [as: 

•	 Las agujas y las jerin gas nunca deben ser reutilizadas. 
•	 Los medicamentos J 0 utilizados 0 sus residues deberan elirninarse de acuerdo con la 

normativa local. 
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6. CONTENIDO DEL J:NVASE E INFORMACION ADiCIONAL 

Composicion de Hemlib, 'a 

•	 EI principio activo e . emicizumab. Cada vial de Hemlibra contiene 30 mg (I ml a una 
concentracionde.Sp nig/m'), 60 mg (0,4 ml a una concentracion de 150 mg/ml), 105 mg (0,7 
ml a una concentracio 1 de 150 mg/rnl) 0 150 mg (I mt a una concentracion de 150 mg/ml) de 
emicizumab. 

•	 Los oiros mgredientes son: L-arginina, L-histidina, poloxamero 188, acido L-aspartico y agua 
para inyectables. 

Aspecto de Hemlibra y c' mtenido del envase 

•	 Hemlibra es una solue ion para inyeccion bajo la pieI (subcutanea) yes para un solo uso. 
•	 Lasolucion de Heml bra es una solucion esteril, sin conservantes y lista para usar que no 

necesita ser diluida. 
•	 Hemlibra es un liquid,' incoloro 'a Iigerarnente amarillo. Cada enVase de Hemllbra contiene I 

vial de vidrio. 

Que necesita para la adn,inislracion de Hemlibra que no estd incluido en el enva.•e 
, " 

Para extraer la solucion d ~ Hemlibra del vial, introducirla en una jeringa e inyectarla bajo la piel 
se necesita unajeringa, ur aaguja de transferencia y una aguja para inyeccion (vease Instrucciones 
de uso). 
Jeringas 
•	 Jeringa de I ml: jcrir ga transparente de polibropileno 0 policarbonato con punta Luer-Iock, 

graduacion de 0,0 I ml!! 
•	 Jeringa de 2 3 ml: ieringa transparente de polipropileno 0 pblicarbonato con [junta Luer

lock. graduacion de O. ' ml. 

Agu;tn· 
•	 Agu'ia de transferen. is: acero inoxidabJecon conexion Luer-Iock, calibre 18 G, 10ngilUd de 

35 mm (111,"), prefere"temente con punta semirroma y 
•	 Aguja para inyecl)j( n: acero inoxidabk con conexi6n Luer-Iock, calibre 26 G (rango 

aceptable: calibre 25 - 27), JongilUd preferible de.9 mm (3/8'')"0 como maximo 13 mm ('1,"), 
preferentemente con 5' ·,guridad de la aguja. 
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INSTRUCCiONES DE USO
 
Hemlibra"' 30 mg/1 ml, 60 mg/O,4 ml, 105 mg/O,7 ml y 150 mgl1,ml
 

Solud6n para inyecci6n subcubinea
 
Emieizumab
 

Vial de.dosis liniea
 

j~guja de Transferencia 
Opcional
 

(Para tI ansfe'1r HEMLIBRA del vial a la jeringa)
 

Debe leer, 'entender y seg uir laslrislrucc;tmes del/so antes de inyectar Hernlibra. Su profesional 
de la salud debe rnostrar Ie como preparar, rnedir e inycctar Hemlibra correctamente antes de 
hacerlo porprimera vez, ;i tiene alguna duda, preguntele a su profesional de la salud. 

Informacion important. : 

•	 No se inyecte a usted nismo nia otra persona a menos que su profesional de la salud Ie haya 
enseiiado como hacerl l. 

:J • Verifique que el nornt re.Hernlibra aparezca en la caja y en la etiqueta del vial. 

•	 Antes de abrir el vial, lea la etiqueta del vial para'comprobar que tiene el medicamento de la 
concentraci6n correct, _para administrar la dosis prescrita para usted. Puede que necesite usar 
mas de I vial para adn .inistrar la dosis total correcta, 

•	 Compruebe la fecha dr vencimiento que figura en la caja y en la etiqueta del vial. No 10 uti lice 
despuesde la fecha de vencimiento. 

•	 Solo utiliee el vial I sola vez, Despues de inyectar la dosis, descarte (deseche) ~resro de~ 

solucion de Hemlibra [ue quede,en el vial. No guarde el medicamento no utilizado en el vial 
para usarlo posteriorm -nte. 

•	 Solo utilice las jerinJ as, las agujas de transferencia y las agujas para inyeccion que Ie 
prescriba su profesio ral de la salod. ' 
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•	 Solo utilice las [ertngas, as agujas de trausferencia y las agujas para inyecdon una unlca 
vez. Descarte (deseche) !as jeringas y agujas utilizadas. - 

•	 Si 1a dosis prescrita es ~Jperior a 2 ml, tendm gue administrar mas de una (I) inyeccion 
subcutanea de Hernlibra; comuniquese con su profesional de la salud para que Ie brinde las 
instrucciones de inyeccio I adecuadas, 

•	 Debe inyectar Hem Iibra s llamente bajo 1a piel. 

•
Como conservar los viales , ie HemJibra, las agujas y las jeringas: 

•	 Conserve el vial en su caj 1 original para proteger el medicamento de la luz. 

•	 Mantenga los viales, las a sujas y las jeringas fuera del aleaneede los nifios. Guarde el vial en 
el refrigerador. 

•	 No congelar. 

•	 No agite el vial. 

•	 Retire el vial del refriger. dor 15 minutes antes de su uso y deje 'que alcance la temperatura 
arnbiente (por debajo de 3 Joe) antes de preparar la inyeccion. 

•	 Una vezretirado ·del refri: .erador, el vial sin abrir puede eoliservatse a temperatura arnbiente 
(debajo de 30 0 e ) durante 10 maximo de 7 dias. Despues de conservar los viales que no esten 
abiertos a temperatura am! 'ierite pueden volver al refrigerador. El tiernpo total de conservacien 
fuem del refrigerador y a 1emperatura ambiente no debe superar los 7 dias. 

•	 Deseehe los viales'que se hayan mantenido a temperatura ambicnte durante mas de 7 dias 0 

hayan esiado a temperatm I por ,,"cima de 30°e. 

•	 Mantenga secas la aguja d ~ transferencia, la aguja para inyeccion y la jeringa, 

Como iospecdonar el mediI amento y los materiales 

•	 Reuna todos los materi" les enumerados a eontinuaci6n para preparar y administrar la 
inyeccion. 

•	 Compruebe la fecha de . encimiento que figura en la caja, en la etiqueta del vial y en los 
materiales enurnerados a Continuacion. No los utilice despues de la fecha de vencimiento. 
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•	 No utiliee el vial si;· 
EI medi~amentotiene aspecto turbio, poco transparente 0 si ha cambiado de color. 
EI medicamento conti me particulas. 
EI vial no presenta 1a i l!J2!!-que cubrc el tapon. 

•	 Cornpruebe que los mate 'iales no presenten dafios. No los utiliee si presentan dan os 0 si se 
han caido. . 

•	 Coloque los materiales S( bre una superficie de trabajo lirnpia, plana y bien ilurninada. 

LA CAJA INCLUYE:
 

• 

, 
~~-.: 

"':;:;~'1 

".>;.....",'~/ 

-

LA CA.JA NO INCLUYE:
 

- Embolo 

Cuerpo 

•	 Vial que cnntiene el medicamento. 

• 
•	 Instrucciones de uso de Hemlibra. 

•	 Toallitas COD alcohol. 
Nota: Si necesitara uti lizar mas de 1 
vial para inyectar la dosis prescrita, 
debe utilizar una toaUita con alcohol 
nueva con cada vial. 

•	 Gasa. 
•	 Bola dealgodon. 

•	 Jeringa. 
Nota: Para inyecrar hasta I ml uti lice 
una jeringa de 1 mi. 
Para una inyecci6n de entre I a 2 mi.• 
utitice una jeringa de 2 03 mt. 
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e Aguja de transferencia .de 18 G.. 
Nola: Si necesitars utilizar mas de I 
vial para inyeclar la dosis prescrita,Aguja 
debe utilizar una aguja de .(dentro de h tapa) 
transferencia nueva para eada vial. Tapa 
No usc la aguja de transfen;neia para 
inyeetar eI medieamento. 

o Aguja para inyeccion de 26 G con 
Aguja protector de.seguridad.
(dentro de Protector No utilice la aguja para inyeccion para 

de •la tapa extraer el medieamento del vial. 
seguridad
 

Tapa
 

•	 Recipiente para objetos 
eortopenzaetes, 

Preparese: 

•	 Antes de comenzar, deje que el(los) vial(es) 
adquiera(n) temperarur i ambiente durante unos 15 
minutos sobreuna supe rfieie lirnpia y plana, lejos de 
la luz directa del sol. 

~ '2, "j'i:fl 

e No intente calentarel vi 11 de ninguna otra forma, 

o	 Lave bien sus manos c in agua y jabon.. 

Figura A 
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Como seleccionar y pre aarar ellugar de inyeccien: 

•	 Limpie el area del lugar elegido para la inyeccion
 
utilizando una toalln i can alcohol.
 BrazoAbdomen 

•	 Deje que la piel Soseque durante unos lO segundos. No
 
toque. abanique ni sople sobre cl area desinfectada
 
antes de administrar la inyeccion,
 

Solo el.cuidador 

Para la" inyecdon, uste Lpuede utilizar: 

•	 Muslo (delantero y n edio). 

•	 Area del estornago (, bdomen), no administrar a rnenos de 5 em alrededor del ombligo. 

•	 El area externade \a Jarte superior del braze (solo si el cuidador administra Ia inyecci6n). 

•	 Usted debe utilizar l n lugar de inyecci6n diferente cada vez que apliea una inyeccion, al 
menos a 2.5 ern.de di,tancia del area que us6 en la inyecci6n anterior. 

•	 No administre la iny -ccion en areas que podrian irritarse can el 'usa de un cintur6n a una 
faja. No admi~istre 1:. inyeeci6n sabre lunares, cicatrices, hematomas a areas donde la piel 
esta sensible, roja, dt ra 0 rasgada, 

Como preparar la jerin::a para la inyection 

•	 No toque lasagujas d, >cubiertas ni las coloque sabre una superficie una vez retirada latapa. 

•	 Cuando haya I1enado I. jeringa con el medicamento, debe utilizarla de inmediato. 

•	 Una vez retirada la tal!! de la aguja para inyeccion, el medicamento debe administrarse bajo 
la pie! en el plazo de 5 minutos. No utilice lajeringa si la aguja tocaalguna superficie. 

•	 Descarte (deseehe) !H_vial~, agujas, tapas de vjalesl agujas para inyeccion y [eringas 
utilimdas eo un neil iente para objetos cortopunzantes. 

14Revision abrilllJl!!: ORI(, I!l:AL. 
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Infonnad6n impertante d, spues de la inyecci6n . 

•	 No frote el sitio de la iny-ccion despues de adrninistrarla. 

•	 Si.observa gotas de san~ re en ellugar de la inyeccion, puede presionarlocon una bola de 
algodon estertl 0 gasa durante al menos 10 segundos hasta que deje desangrar. 

•	 Si tiene un hematoma (un I pcqueiiaarea de sangrado debajo de la piel), tambien puede apliear 
hielo con una ligera presi in. Si el sangrado rio se detiene, comuniquese con su profesional de 
la salud. 

Como desechar eJ medican ento y los materiales 

Importante: Siempre mante. rga el recipienlepara Qbjelos cortopunzantes fuera del alcance de 
los ntno« 

•	 Elimine las agujas yjerin! as usadas de lnmediatoen un recipiente para'objetoscortopunzantes. 
una vez utilizadas, No de: carte (deseehe) agujas ni jeringas sueltas en la basura domestica, 

•	 Sino dispone de recipie lle para objetos cortopunzantes, podra utilizar un recipiente para 
basum domestica que: 

Este fabricado de plasiico reforzado. 
. Pueda cerrarse con uru tapa hermerica, resistente a la perforaci6n, sin la posibilidad de que 
los elementos cortopui zantes puedan salir del contenedor. 

-	 5e mantenga en posici in vertical y que sea estabte durante su uso ..
 
Sea a prueba de fugas.
 
Indique correctamente eil la etiquets que contierie residuos peligrosos.
 

•	 Cuando el recipiente pa'a objetos cortopunzantes este casi complete, debera seguir la 
normativa local sobre la n timers correcta de eliminarlo. 

•	 No deseche (descarte) ni 19irn recipiente para objetos cortopunzantes usados en la basura 
domestica a menos que as nonnativas locales 10 permitan. No rccicle su recipient/: para 
objetos cortopunzantes. 
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I. PRF.:PARACI6N 

Paso I. Retire Is tapa de Ivial y lim pie la parte superior 

o	 Retire la tapa del (de los) vial(es). 

\ ••	 Deseche (descarte) la(las) tapafs) del 
vial en el ,recipiente para objetos __.J..
cortopunzantes. 

e	 Limpie la parte 'superior del tapon 
del (de 'los) vial(es) con una toallita 
con alcohol. 

ILle--
"-~~~-'-'--....:..J 

Paso 2. Coloque In aguja de transferencia en In jcringa 

•	 Preslone y gire Is aguja de 
transferenda en el sentido de las 
agujas del reloj sobre la jeringa 
hasta.que quede bien colocada. 

(. 

liillii!lilflifllfiiiD ~ 

Presionai y gittlr 
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•	 Lentamente, tire del embole hacia 
atras e introduzca en la jeringa la 
misma cantidad de aire que la dosis 
prescrita. 

Paso 3. Retire Is tapa de la aguja de transferencia 

•	 Sostenga la jeringa por su cilindro 
con la aguja de transferencia 
apunlllndo hacia arriba. 

.•	 Con cuidado, retire la tapa de la 
aguja de transferencia en forma 
recta y alejandolo de su cilindro. 
No deseche la tapa. Coloque Is 
tapa·de la aguja de transferencia 
hacia abajo en una superflcie 
plana y Jim pia. Necesitara volver 
a tapar la aguja de transferencia 
despues de transferir el 
medicamento. 

•	 No toque la punta de la aguja .ni la 
coloque .en ninguna superficie 
despues de rclirar la tapa de la 
~. 
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•
 

Paso 4, lityecte aire adentr J del vial 

• Manlengael vial sobre una 
superficic de trabajo plana e 
introduzca la aguja de 
transferencia y lajeringa, en fonna 
vertical, en el centro'del tapon del 
vial. 

r 

•	 Mantenga la aguja en el vial y 
coloquelo boca abajo. 

• 

• Con la aguja apuntando hacia 
arriba; presione el embole para 
inyectar el airede lajeringa sobre 
el nivel del medicamento. 

• Sin eambiar de posici6n, 
mantenga su dedo presionando el 
embole de la jeringa, 

• No inyecte aire dentro del 
medicamento ya que podria 
generar burbujas de aire en el 
producto. 
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Paso,5. Transfiera el medi. :amento a la jeringa 

•	 Deslice la punta de la aguja hacia 
abajo de modo .que quede dentto 
del medicamento. 

•	 Lentamente lleve el ernbolo bacia 
atras para lIenar la jeringa con mas 
cantidad de medicamento que el 
necesario para ladosis prescrita. 

•	 Tenga cuidado de no retirar el 
embole dela jeringa por complete. 

Importante: Si la dosis indicada cs 
mayor a 13 cantidad de medicarnento 

que contiene el vial.retire todo el 
medicamento y consulte de inmediato 

la Seccion C(lmo combiner vintes . 

•
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Paso 6. Elimine las burbujas de aire 

e	 Mantenga la aguja en el vial ':! 
compruebe que la jeringa no 
cootenga graodes burbujas de 
aire, Una burbuja de .aire 
demasiado grande puede reducir la 
dosis que reciba. 

•	 Elimine Ias burbujas de aire de 
mayor tamailo golpeando 
suavemente 101 cilindro de la 
jeringa con sus dedos hasta que las 
burbujas de aire asciendan a la 
parte superior de lajeringa. Mueva 
la punta de la aguja sobre 101 
medicamento y lentamente 
presione 101 embolo hacia arriba 
para eliminar las burbujas de aire 
de la jeringa. 

el necesario 
preserita. 

para la dos;s 

e Tenga cuidado de no retirar el 
ernbolo de lajeringa porcompleto. 

e Repita los pasos anteriores hasta 
eliminar las burbujas de mayor 
tamafio. 

•	 Si la cantidad de medicamento 
alojado en la jeringa lOS la dosis 
exacta 0 lOS menos que la .dosis 
prescrita, rnueva la punta de la 
aguja hacia,,1 medieamento y, 
lentamente, lie"" 101 embolo haeia 
atrashasta que lajeringa contenga 
mas cantidad de rnedicarnento que 

Nota: Asegurese de cont.ir can suficiente medicamento en la jcringa como para completar la 
dosis antes de continuar ( on 101 siguienre paso. Si no puederctirar todoel rnedicamento, coloque 
el vial en posicion vertical boca arriba)para poder recolectar todo cl mcdieamentorcmancnte. 

.&. No utilice la aguja de transferencia para inyectar el medicarnento ya que podria causar 
dafios, como par ejem, ,10 dolor y sangrado, 

RevisiOn abril2019: ORIGI IAlb 20 
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2. INYECCI6N 

Paso 7. Vuelva aeoloear!l! tapa de la aguja de transferencia 

Paso 8. Limpie ellugar de inyeccion 

BrazoAbdomen 

0-',
, , 

I . 

~ 010 el cuidador 

Paso 9. Extraiga la agujad" transferencia 

~G:===gl' ii""lIWliiiiIL~~
 
Girai' y desprender 

•	 Retire la jeringa y la aguja de 
transferencia del vial. 

•	 Usando una mano, desliee la 
aguja de transferencia dentro de 
la tapa y llevela hacia arriba 
para eubrir la aguja. 

•	 Una vez cubierta la aguja, 
presione la tapa de la aguja de 
·transferencia	 contra la jeringa 
para sujetarla pot complete con 
una mana para evitar ·que 
accidentalmente se pinche con la 
aguja. 

•	 Seleccione y Iimpie el lugar 
don de administrarB la inyeccion 
con una toallita con alcohol. 

•	 Quite la aguja de transferencia 
de lajeringa girandola en sentido 
contrario a las agujas del reloj y 
tirando de ella suavernente. 

•	 Desechc (descarte) la aguja de 
transferencia utilizada en un 
recipiente para objetos 
cortopunzantes. 

Revlslon nbri12019: ORIGIN \I~ 
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Paso .HI. Coloque Ia aguja 

, 
.ara inyecciun en ill! jeringa 

• 

, 

Presione y gire la aguja para 
inyeccion en el sentido de las 
agujas del reloj en la jeringa hasta 
que quede bien colocada. 

• 

Presionar ~ 

; 

girar 

Paso 11. Quite el protector de seguridad 

•	 Quite el protector de seguridad de 
la aguja desplazandolo bacia el 
cilindro de la jeringa, 

22Revision ohril2019: ORIGIN; J.~ 
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. Paso tz. Destape la aguja 11 !!!1!.inyeccioD	 • 

•	 Con cuidado, tire directamente de 
Jalapa de la aguja para inyeccion 
apamndola de la jeringa. 

•	 Deseche (descarte) la tapa en !!Il 
recipiente para objelos 
coriopunz.antes. 

•	 No toque la punta deIa aguja ni 
permisa que toque supcrficie 
alguna. 

•	 Una vez que haya. retirado la tapa 
de la aguja de inyeccion, el 
medicamento de la jeringa debe 
administrarse dentro de los 5 
minutes. 

Paso 13. Ajusle el embolo!!! gun la dosis prescrita 

•	 Sujete la jer.inga con \a aguja 
apuntando .hacia arriba y empuje 
lentamente el embole hasta Ilegar 
a ladosis prescrita, 

•	 Com procbe su dosls, asegurese 
~ue el borde superior del 
embole este 'en linea con la marca 
de la jeringa que indica la dosis 
prescrita, 

23Rf\isiou abri12019: ORIGINI L 
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Paso 14. Administre la lny. .ecien subcutanea (debajo de la piel) 

•	 Pellizque el lugar seleccionado 
para. la inyeccion e introduzca la 
aguja por completo-, en un angulo 
dc 45° a 90° con un movimiento 

. rapido	 y firme. No sostenga ni 
presione el ernbolo rnientras 
introduce la aguja. 

e	 Manlenga la posicion de la jeringa 
y libere el lugar d,einyecci6n 
seleccionado. 

Paso 15. Inyecte el medical nento 

-


•	 Lentarnente, inyecte todo el 
medicamento ejerciendo una leve 
presion sobre el embole hasta 
completar su trayecroria, 

•	 Quite la aguja y lajeringa del ~ 
de 1ainyeccion eli el mismo angulo 
en que introdujo la aguja. 

24
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.J. ELIMINACJON DE L ~ JERINGA Y AGUJA 

Paso 16. Cubra la aguja Co ,n cl protector de seguridad 

•	 Desplace el protector de seguridad 
hacia adelante, a unos 90°. 
alejandolo del cilindro de la 
jeringa. 

•	 Sosteniendo la jeringa con una 
mano, presione cl protector de 
seguridad hacia abajo contra una 
superficie plana con un 
rnovimiento rapido y firme hasta 
escuchar un "clic", 

•	 Si no escucha un "clic", verifique 
-	 si la aguja se encuentra 

completamente cubierta por ~ 

protector dc seguridad. 

•	 Msntenga sus dedos por detras del 
protector de se!!Uridad Ylejos de la 
aguja en todo memento. 

•	 No retire laaguja para inyecci6n. 

25Revision nbril 2019: ORIGII'-\L. 
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Paso 17. Deseche (descarte I la jeringa y la aguja. 

............__ 1 

•	 ,Coloque las agujas y jeringas 
usadas en un recipiente para 
objctbs corropunzantes, 
inmediatamente despues de 
utilizadas.' Para obtener mas 
informacion, consulte la Seccion 
"Como desechar el medicamento y 
los suministros ". 

•	 No intente quitar la aguja para 
inyeccion utilizada de la jeringa 
que uso, 

•	 No vueltaa cubrir la aguja para 
inyeccion con ~. 

o	 Importante: Siernpre mantenga eI 
recipiente ,para objctos 
cortopunzantes fuera del akanee 
de los nines, 

•	 Deseche cualquier tapa(s), vialtes), 
agujas y jeringas en el recipiente 
para objetos cortopunzantes. 
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Como combinar viales 

Si necesita utilizar mas de I vial para obtener la dosis IotaI prescrita, siga los siguientes pasos 
despues extraer el medicam -nto del primer vial: 

Paso A. Vyelva a eolocar ] I tapa de la aguja de transferencia 

•	 Retire la jeringa y la aguja de 
transferencia del primer vial. 

•	 Usando una mano, deslice la 
aguja de lransfercncia en /a tapa y 
JIb-cia haeia arriba para cubrir la 
aguja. 

•	 Una vei: cubierta laaguja; presione 
la tapa de la aguja de transferencia 
contra la jeringa para colocarJa por 
completo con una mano y evitar---~--'------~ . 

que accidentalmente se pinche con 
la aguja. 

I 

PasoB, Exti'aiga la aguja ( e transferencia 

•	 Quite la aguja de transferencia de 
la jeringa girandola en sentido 
contrario a las agujas del reloj y 
tirando de ella suavernente. 

•	 Deseehe (descarte) la aguja de 
transferencia . utilizada en un 
recipiente para objetosGirar y desp render
 
cortopunzantes.
 

• 

• 
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Paso C. Coloque unaag Ija detransferencia nueva.en la jeringa 

......~ 
e=~~iii/;~~
 

Presiona r y gtrar 

Nota: Usled debeutilizar una aguja de 
transferencia nueva cada vez que 
extraiga medieamcnto de un nuevo vial. 

• Presione y gire la nueva aguja de 
transferencia en el sentido de las 
agujas del reloj en Ja jeringa basta 
que quede. bien colocada. ' 

• Lentamente, Ileve el embole hacia 
alms y haga ingresar algo de aire 
dentro de la jeringa. 

Paso D. Retire la tapa d : la aguja de transferenela 

•	 Sostenga la jeringa por sucilindro 
con la lapa de la aguja de 
transferencia apunlllndo hacia 
arriba. 

•	 Con cuidado, quile la lapa de la 
aguja de transferencia en forma 
recta. y alejandola de su cilindro. 
No deseche .Ia tapa. Necesitara 
volver a colocarla Illpa de la aguja 
de transferencia despuesde retirar 
el medicamento. 

•	 No toque Iii punta de la aguja. 

28. RC"i~i6n al>ril2019: ORIC; NAI~ 
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Paso K Inyecte aire del trodel vial 

• Con el vial nuevo sobre una 
superficie de trabajo plana, 
introduzca la nueva aguja de 
transferencia y lajeringa, en forma 
vertical, en eJ centro del tapon del 
vial. 

• Mantenga la aguja de 
transferencia en el vial y coloquelo 
boca abajo. 

•	 Con la aguja 'apuntando hacia 
arriba, inyectc el aire de la jeringa 
sobre el Divel del medicamento. 

•	 Mantenga su dedo presionando 
sabre el embole en la misma 
posici6n. 

•	 No inyecte aire dentro : del 
medicamento ya que pod ria 
generar 'burbujas de aire en el 
producto. 
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Paso F. TransOera el medi :amento·a la jeringa 

•	 Deslice la punta de la aguja hacia 
abajo de modo que quededentro del 
medieamento. 

•	 Lentarnente lleve el ernbolo :hacia 
atras para Ilenarel cilindro de la 
jeringa con mas cantidad de 
medicamento que el necesario para la 
dosis prescrita. 

•	 Tenga cuidado deno retirar el embole 
de la jeringa por complete. 

Nota: Aseguresede contar con suficiente 
medicarnento en la jeringa para cornpletar la 

dosis antes decontinuar con el siguiente 
paso, Si no pudiera retirar todo el 

medicarnento, invierta el vial boca arriba 
ara oder obtenerel medicamento restante. 

.&. No utilice la aguja de ransferencia para inyectar el medicamento ya que podria causar 
danos, como por ejempl ) dolor y sangrado, 

Repita lospases A - f con eada vial adieililial hasta.obtener mayor eantidad de 
medjcamento que I. do.is indicada. Una vez obtenida, mantenga la aguja.de 
transferencia intrOl ueida en el vial y regrese al Paso 6. Proceda con los pasos 

restantes, 

Fecha de ultima revision: ubi [12019,
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