Resultados del ensayo clinico:
resumen para no especialistas

Estudio para determinar si el emicizumab ¥V puede prevenir las
hemorragias en personas con hemofilia A sin inhibidores contra
el factor ocho de 12 o mas aiios de edad, y si existen efectos
secundarios del tratamiento con emicizumab

Véase al final del resumen el titulo completo del estudio y un glosario de términos médicos.

Sobre este resumen

Este es un resumen de los resultados de un ensayo
clinico (llamado ‘estudio’ en este documento) escrito
para:

e el publico en general y para 1. Informacion general sobre

e las personas que participaron en el estudio. este estudio
2. ¢Quién participa en este

Contenido de este
resumen

El estudio comenzé en septiembre de 2016 y se espera

. _ o
que finalice en mayo de 2022. Este resumen incluye los G.JStU(,jIO.
resultados recogidos y analizados en septiembre de 2017. - cQu:ogurre durante este
estudio

En el momento de redactar este resumen, el estudio sigue
su curso; los médicos del estudio siguen recogiendo
informacion.

4. ¢Cudles son los
resultados de este
estudio?

5. ¢Cuales son los efectos
secundarios?

6. ¢Como ayuda este estudio
a la investigacion?

7. ¢éHay planes para otros
estudios?

8. ¢Donde puedo encontrar
mas informacion?

9. Resumen infogréfico

10. Glosario

Ningun estudio aislado puede darnos toda la informacion
sobre los riesgos y los efectos beneficiosos de un
medicamento. Es necesario que participen muchas
personas en varios estudios para averiguar lo que
necesitamos saber. Los resultados de este estudio pueden
ser diferentes de los de otros estudios con el mismo
medicamento.
e No debe tomar decisiones basandose en este resumen;
hable siempre con su médico antes de tomar
decisiones sobre su tratamiento.

Queremos dar las gracias a las personas que participan en este estudio.

Las personas que participan en este estudio ayudan a los médicos a responder preguntas
importantes sobre la hemofilia A y el medicamento en estudio, emicizumab.

V Emicizumab estd sujeto a seguimiento adicional, lo que permitird la identificacién rédpida de informacién

nueva sobre la seguridad. Si usted, o alguien a su cuidado, sufre un efecto secundario mientras recibe este
tratamiento, informe inmediatamente a su médico.
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1. Informacion general sobre este estudio

¢Por qué se hace este estudio?

La hemofilia A es un trastorno sanguineo hereditario raro que afecta sobre todo a los
varones; menos del 1 % de las personas con hemofilia A grave son mujeres. Las personas
con hemofilia A tienen una actividad escasa o nula de una proteina de la sangre llamada
«factor ocho de la coagulacién» (también conocido como «FVIll»). Esto se debe a un gen
anomalo. Sin esta proteina activa, la sangre no puede coagular con normalidad. Esto
significa que las personas con hemofilia A pueden tener muchas hemorragias que pueden
durar mucho tiempo, sobre todo en las articulaciones y en los musculos. Estas hemorragias
pueden ser causadas por lesiones menores 0 no tener una causa evidente.

El tratamiento habitual de las personas con hemofilia A consiste en sustituir la proteina
factor ocho inactiva por «factor ocho de reposicién». El tratamiento con factor ocho de
reposicion aumenta la cantidad de factor ocho activo en la sangre, lo que mejora la
capacidad de la sangre para formar coagulos. El factor ocho de reposicion se administra
mediante una inyeccion en una vena (llamada a veces inyeccién IV).

El factor ocho de reposicion puede administrarse después de que se haya producido una
hemorragia para ayudar a detenerla. Es lo que se llama tratamiento «a demandan.

El factor ocho de reposicién también puede administrarse periédicamente para prevenir
las hemorragias. El tratamiento preventivo también se denomina tratamiento
«profilactico».

El factor de reposicion ocho permanece en la sangre durante un periodo breve variable,
dependiendo de como lo procese el organismo de cada persona. Esto significa que el factor
de reposicion ocho solo mejora la coagulacion durante un periodo breve. Por ello, cuando
se administre factor ocho de reposicién para prevenir las hemorragias, debera darse dos
veces a la semana o con mas frecuencia.

Hay muchos tipos diferentes de tratamiento con factor ocho de reposicion, y diferentes
personas pueden recibir dosis distintas.

Algunas personas con hemofilia A reciben inhibidores contra el factor ocho, que
impiden que el tratamiento con factor ocho de reposicion haga efecto. En este resumen
solo se habla de las personas con hemofilia A que no tienen inhibidores contra el factor
ocho.

Este estudio se hace para determinar si un medicamento nuevo, emicizumab, puede
prevenir las hemorragias y ayudar a reducir la carga del tratamiento, como las
inyecciones frecuentes en una vena. Este estudio también intenta averiguar si existen
efectos secundarios del tratamiento con emicizumab.

¢Qué es el medicamento del estudio?

Este estudio se centra en un medicamento llamado «emicizumab» (HEMLIBRA®).
e Se pronuncia “e-mi-ci-zu-mab”.
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e Emicizumab actua sobre las proteinas de los factores de la coagulacién (distintas del
factor ocho) presentes en la sangre para restablecer la funcién del factor ocho activo
que falta.

e Esto mejora la capacidad de la sangre para formar coagulos, lo que hace que las
hemorragias sean menos probables en las personas con hemofilia A.

e Emicizumab es un tratamiento preventivo (profilactico), lo que significa que se
administra de forma regular para prevenir las hemorragias.

e Emicizumab se administra mediante una inyeccién debajo de la piel.

En este estudio se compara el tratamiento preventivo (profilactico) con emicizumab con:
e ningun tratamiento preventivo y con
e tratamiento preventivo (profilactico) con factor ocho.

¢Qué quieren averiguar los médicos?

Los médicos hacen este estudio para determinar si emicizumab puede reducir el riesgo de
hemorragia en las personas con hemofilia A en comparacién con la ausencia de
tratamiento preventivo (véase la seccion 4 “éCuales son los resultados de este estudio?”).

Los médicos también hacen este estudio para determinar si emicizumab puede reducir el
riesgo de hemorragia en las personas con hemofilia A en comparacién con el tratamiento
preventivo (profilactico) previo con factor ocho en la misma persona. Para ello, los médicos
realizaron un estudio previo en personas con hemofilia A que recibian tratamiento
preventivo (profilactico) con factor ocho y registraron el nimero de hemorragias que
sufrian. En este estudio, estas mismas personas pasaron luego a recibir un tratamiento
preventivo (profildctico) con emicizumab en lugar del tratamiento preventivo con factor
ocho. Se compara el niumero de hemorragias que sufren las personas cuando reciben
emicizumab con el nimero de hemorragias que sufrian cuando recibian tratamiento
preventivo (profilactico) con factor ocho.

Los médicos también quieren averiguar hasta qué punto es seguro el emicizumab cuando
se administra una vez por semana 0 una vez cada dos semanas comprobando cudantas
personas presentan efectos secundarios cuando reciben emicizumab durante este estudio
y cudles son estos efectos secundarios (véase la seccién 5 “¢Cudles son los efectos
secundarios?”).

¢Qué tipo de estudio es este?

Emicizumab se ha probado previamente en estudios mas pequerios de fase 1 y de fase 2.
Este es un estudio mas amplio de «fase 3» cuyo objetivo es demostrar si el emicizumab puede
prevenir las hemorragias y si su administracién causa efectos secundarios. Si se demuestra
que un farmaco nuevo es eficaz y tiene un perfil de seguridad favorable en un estudio de
fase 3, los resultados pueden utilizarse para obtener la aprobacion de las autoridades
sanitarias para poner el farmaco a disposicion de las personas con hemofilia A.

Este estudio es «aleatorizado», lo que significa que se decidird al azar, como si se lanzaran
unos dados, si una persona recibird emicizumab o no recibira tratamiento preventivo.

Es un estudio «abierto», lo que significa que tanto los médicos como los participantes en
el estudio saben cémo se les estd tratando, tanto si reciben emicizumab como si no reciben
tratamiento preventivo.
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¢Cuando y déonde se esta realizando este estudio?

El estudio comenzd en septiembre de 2016 y se espera que finalice en mayo de 2022. Este
resumen incluye los resultados del analisis principal que se recogieron y analizaron en
septiembre de 2017, un afio después del inicio del estudio. En el momento de redactar este
resumen, el estudio sigue en curso; los médicos del estudio siguen recogiendo informacion y
las personas que participan en el estudio siguen siendo objeto de seguimiento.

il
Septiembre de 2017 Mayo de 2022
Analisis principal de Finalizacion prevista
este estudio de este estudio

Calendario del estudio

Septiembre de 2016 2019
Comienzo de este estudio; Se ampli6 este estudio para
se administré el poder obtener mas
medicamento del estudio a informacion sobre quienes
la primera persona recibian emicizumab.

El simbolo de calendario de la imagen (E)) indica el momento en que se recogieron los
resultados mostrados en este resumen, septiembre de 2017.

El estudio se realiza en 39 centros de 14 paises de todo el mundo. El mapa siguiente
muestra los paises donde se estd realizando este estudio.

e Australia — 12 personas

e Costa Rica — 9 personas

e Francia — 9 personas

e Alemania — 8 personas

e Irlanda — 4 personas Y

e Italia — 12 personas ‘ -.t'\ ¥
e Japon — 19 personas g

¢ Polonia — 13 personas

e Surafrica — 10 personas A

e Corea del Sur — 4 personas

e Espafia — 14 personas

e Taiwan — 5 personas ‘

e Reino Unido — 7 personas .
e Estados Unidos - 26 personas
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2. ¢Quién participa en este estudio?

En este estudio participan 152 personas con hemofilia A. Todos tienen 12 afios o0 més, y
son todos varones.

Podian participar en el estudio las personas con:
e hemofilia A grave sin inhibidores contra el factor ocho
e al menos 40 kg de peso al comienzo del estudio.

No podian participar en el estudio las personas con:
e enfermedades o dolencias distintas de la hemofilia A que podrian haber aumentado el
riesgo de hemorragia.

3. éQué ocurre durante este estudio?

Las personas que no estaban recibiendo tratamiento preventivo con factor ocho antes del
comienzo de este estudio se han asignado al azar (aleatorizado) a uno de tres grupos de
tratamiento: grupo A, grupo B o grupo C. Las personas que estaban recibiendo factor ocho
preventivo antes del comienzo de este estudio se han asignado al grupo D.

Los grupos de tratamiento son:

e Grupo A: para aumentar rdpidamente la cantidad de emicizumab en la sangre, se
administré primero a estas personas 3 mg/kg de emicizumab (es decir, tres miligramos
de emicizumab por cada kilogramo de peso corporal) una vez por semana durante
cuatro semanas. Estas son las llamadas «dosis de carga». Después de cuatro semanas,
empezaron a recibir 1,5 mg/kg de emicizumab una vez por semana durante al menos
24 semanas. Estas son las llamadas «dosis de mantenimiento».

e Grupo B: como en el grupo A, se administré primero a estas personas dosis de carga
de 3 mg/kg de emicizumab una vez por semana durante cuatro semanas. Después de
cuatro semanas, empezaron a recibir dosis de mantenimiento de 3 mg/kg de
emicizumab una vez cada dos semanas durante al menos 24 semanas.

e Grupo C: estas personas no recibieron tratamiento preventivo durante las primeras
24 semanas del estudio. Después de 24 semanas, las personas del grupo C podian empezar
a recibir emicizumab. Si se cambiaban a emicizumab, empezaban con dosis de carga de
3 mg/kg de emicizumab una vez por semana durante cuatro semanas. Después de cuatro
semanas, empezaron a recibir dosis de mantenimiento de 3 mg/kg de emicizumab una vez
cada dos semanas durante al menos 24 semanas, como en el grupo B.

e Grupo D: estas personas estaban recibiendo factor ocho preventivo antes del comienzo
de este estudio. A las personas del grupo D se les administraban primero dosis de carga
de 3 mg/kg de emicizumab una vez por semana durante cuatro semanas. Después de
cuatro semanas, se les administraba una dosis de mantenimiento de 1,5 mg/kg de
emicizumab una vez por semana durante al menos 24 semanas.

Todos los participantes en el estudio podian recibir tratamiento de reposicién de factor
ocho «a demandan si sufrian una hemorragia.
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La imagen siguiente muestra el disefio del estudio:

Tratamiento después del

Seleccion Tratamiento antes del andlisis principal P o
anélisis principal
-
-
ratamiento Grupo B (35 personas) Grupo B (35 personas)
preventivo con 3 mg/kg de emicizumab una vez cada dos semanas 3 mg/kg de
factor ocho antes | I durante al menos 24 semanas - emicizumab una vez
de este estudio (incluye 10 personas que participaron en el estudio previo) cada dos semanas
Grupo C (18 personas) Grupo C (16 personas)
Ly i i f - 3 mg/kg de
sin tratamiento preventivo

emicizumab una vez
cada dos semanas

(incluye 5 personas que participaron en el estudio previo)

Personas que
recibieron
tratamiento
preventivo con factor
ocho antes de este
estudio

r 1 A\
Septiembre de 2016 Mayo de 2022

Septiembre de 2017

El simbolo de calendario de la imagen (B indica el momento en que se recogieron los
resultados mostrados en este resumen, septiembre de 2017.

Las personas del grupo C no recibieron tratamiento preventivo durante las primeras
24 semanas del estudio, pero pasadas esas 24 semanas podian optar por comenzar
tratamiento con emicizumab. Cuando se obtuvieron estos resultados, 16 de las 18 personas
del grupo C habian empezado a recibir emicizumab. De las dos personas que no recibieron
emicizumab, no pudo localizarse a una, y la otra estaba esperando a empezar a recibirlo.

El estudio sigue en curso. Cuando termine el estudio, las personas participantes en él pueden
seguir recibiendo emicizumab o cambiar a un tratamiento diferente si lo prefieren.

4. ¢Cuales fueron los resultados del analisis principal de este

estudio?

Pregunta 1: ¢{Cudntas hemorragias sufrieron las personas mientras recibian
emicizumab una vez por semana o una vez cada dos semanas en comparacion con
ningun tratamiento preventivo (solo tratamiento a demanda)?

Si una persona sufre una hemorragia mientras participa en el estudio, puede tratarla con
factor ocho a demanda. Las hemorragias tratadas de esta forma se llaman «<hemorragias
tratadas».

Los médicos han determinado cuantas hemorragias tratadas sufrian en promedio las
personas del grupo A y del grupo B durante un afio mientras recibian emicizumab para
prevenir las hemorragias. Esto se ha comparado con el nimero de hemorragias tratadas
sufridas en promedio durante un afio por las personas del grupo C mientras no recibian
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tratamiento preventivo (solo tratamiento a demanda). En el momento del andlisis principal,
algunas personas del estudio no habian recibido tratamiento durante un afio completo. En
tales casos, los médicos utilizaron el nimero de hemorragias tratadas sufridas por las
personas durante el tiempo en que recibieron tratamiento y calcularon cudntas hemorragias
tratadas podria sufrir potencialmente esa persona a lo largo de un afio.

Las personas del grupo C, que no estaban recibiendo tratamiento preventivo, sufrieron en
promedio 38,2 hemorragias tratadas al afio. En todas las personas del grupo C hubo al
menos una hemorragia tratada.

Las personas del grupo A que recibieron emicizumab una vez por semana sufrieron en
promedio 1,5 hemorragias tratadas al aflo. En mas de la mitad de ellas (20 de 36, 56 %) no
hubo hemorragias tratadas.

Las personas del grupo B, que recibieron emicizumab una vez cada dos semanas, sufrieron
en promedio 1,3 hemorragias tratadas al afio. En casi dos tercios de ellas (21 de 35
personas, 60 %) no hubo hemorragias tratadas.

Nimero medio de hemorragias tratadas al afio
Hemorragias al afio

50 hemorragias 96 % menos hemorragias  97% menos hemorragias
que en el grupo C que en el grupo C 38,2 hemorragias

. tratadas al afio
40 hemorragias

30 hemorragias
20 hemorragias

10 hemorragias

1,5 hemorragias 1,3 hemorragias
0 hemorragias tratadas al afio tratadas al afio
Grupo A Grupo B Grupo C
Emicizumab, 1,5 mg/kg Emicizumab, 3 mg/kg una Sin tratamiento
una vez por semana vez cada dos semanas preventivo

Pregunta 2: ¢Cuantas hemorragias sufrieron las personas de este estudio en
comparacion con el numero de hemorragias que sufrieron cuando recibian
tratamiento preventivo (profilactico) con factor ocho en el estudio previo?

Los médicos también han determinado cudntas hemorragias tratadas sufrieron las
personas cuando recibian emicizumab en este estudio en comparacién con el nimero de
hemorragias tratadas sufridas por las mismas personas cuando recibian tratamiento
preventivo (profildctico) con factor ocho en el estudio previo. Para ello, se analiz6 a las
48 personas del grupo D, que habian recibido tratamiento preventivo (profilactico) con
factor ocho en el estudio previo. Los resultados de estas 48 personas se incluyen aqui.

En estas 48 personas hubo en promedio 1,5 hemorragias tratadas al afio cuando recibian
emicizumab en este estudio, en comparacion con 4,8 hemorragias tratadas al afio cuando
recibian tratamiento preventivo (profilactico) con factor ocho en el estudio previo.
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Esto significa que tuvieron un 68 % menos de hemorragias tratadas cuando recibian
emicizumab que cuando recibian tratamiento preventivo (profilactico) con factor ocho.

NUumero medio de hemorragias tratadas al afio

Hemorragias
tratadas al afio 4,8 hemorragias
5 hemorragias tratadas al afio

68 % menos hemorragias
tratadas que en el estudio previo

4 hemorragias

3 hemorragias

2 hemorragias
1,5 hemorragias tratadas al afio

1 hemorragias

0 hemorragias

Estudio previo Grupo D
Tratamiento preventivo Emicizumab, 1,5 mg/kg
(profilactico) con factor ocho. una vez por semana

En el estudio previo, no hubo hemorragias tratadas en el 40 % de las personas (19 de 48)
que recibieron tratamiento preventivo (profilactico) con factor ocho. Después del cambio
a emicizumab, en el 54 % de las personas (26 de 48) no hubo hemorragias tratadas.

Esta seccién solo muestra los resultados esenciales del estudio hasta septiembre de 2017.
Puede encontrar informacion sobre todos los demds resultados en las paginas web citadas al
final de este resumen (véase la seccién 8 “¢Dénde puedo encontrar mds informaciéon?”).

5. ¢Cuales fueron los efectos secundarios notificados en el

analisis principal de este estudio?

Pregunta 3: {Cuantas personas han sufrido efectos secundarios?

Los efectos secundarios , también llamados «reacciones adversas», son problemas

médicos no deseados (como sentirse mareado) que aparecen durante el estudio.

e Se describen en este resumen porque los médicos del estudio creen que los efectos
secundarios descritos estan relacionados con el tratamiento con emicizumab.

e No todas las personas de este estudio tienen efectos secundarios. Las personas que
tienen efectos secundarios no tienen todos los indicados a continuacion.

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

e Es importante sefialar que los efectos secundarios aqui descritos son solo de este
estudio. Por consiguiente, los efectos secundarios aqui presentados pueden ser
diferentes de los observados en otros estudios o de los que aparecen en el prospecto
del medicamento. En las secciones siguientes se enumeran los efectos secundarios que
los médicos de este estudio pensaron que estaban relacionados con el tratamiento con
emicizumab. En este documento no se enumeran los efectos secundarios que no
estaban relacionados con el tratamiento con emicizumab.
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En el grupo C, solo se incluye en esta seccion a las personas cambiados al emicizumab
después de al menos 24 semanas en el estudio. Las personas del grupo C no recibieron
tratamiento preventivo durante las primeras 24 semanas del estudio, pero pasadas esas 24
semanas podian optar por comenzar tratamiento con emicizumab.

Efectos secundarios graves

Un efecto secundario se considera "grave" si pone en peligro la vida, requiere atencién
hospitalaria o causa problemas duraderos o el fallecimiento.

Durante este estudio, nadie tuvo un efecto secundario grave relacionado con el uso de
emicizumab.

Efectos secundarios mas frecuentes

Durante este estudio, alrededor de una de cada tres personas (33 %) tuvo un efecto
secundario relacionado con el tratamiento con emicizumab que no se considerd grave. El
Unico efecto secundario relacionado con el emicizumab que se consideré «frecuente, lo
que significa que se observé en mas del 5 % de las personas (1 de cada 20) de todos los
grupos de tratamiento, fue enrojecimiento de la piel en el lugar de la inyeccién, lo que
también se denomina «reaccion en el punto de inyeccion».

Durante este estudio se produjeron otros efectos secundarios, como tos o resfriados, pero
los médicos del estudio no consideraron que estuvieran relacionados con el tratamiento
con emicizumab.

¢Cuéntas personas sufrieron efectos secundarios relacionados con el tratamiento con emicizumab?

Grupo A (36 personas) Grupo B (35 personas)
O 0O 0 O O O © 0 O O O O 0O O 0 O

1 T IrrEoreieleloB X Telolololololole

Alrededor de 2 0 3 de cada 10 personas (25 %) presentaron presentaron
enrojecimiento de la piel en el punto de inyeccién enrojecimiento de la piel en el punto de inyeccién
Nadie (0 %) sufri6 otros efectos secundarios tuvo otros

efectos secundarios

Grupo C (16 personas) Grupo D (63 personas)

Alrededor de 1 de cada 10 personas (13 %) present6 Alrededor de 3 de cada 10 personas (33 %) presentaron
enrojecimiento de la pieI en el punto de inyeccién enrojecimiento de la plel en el punto de inyeccion

Nadie (0 %) sufri6 otros efectos secundarios Alrededor de 1 de cada 10 personas (5 %) tuvo otros

efectos secundarios

Una persona del grupo B (1 de 35 personas, 3 %) decididé dejar de recibir emicizumab
debido a varios efectos secundarios leves, que no se consideraron graves. El médico que
traté a esta persona cree que estos efectos secundarios estaban relacionados con el
tratamiento con emicizumab.
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Otros efectos secundarios

Nadie del estudio desarrollé inhibidores nuevos contra el factor ocho.

Puede encontrarse informacion sobre otros efectos secundarios menos frecuentes (no
mostrados en las secciones anteriores) en los sitios web citados al final de este resumen
(véase la seccién 8 "é¢Dénde puedo encontrar mas informacion?").

6. éComo ayuda este estudio a la investigacion?

La informacién presentada aqui procede de un solo estudio de 152 personas con hemofilia
A sin inhibidores contra el factor ocho de 12 0 més afios de edad. Los resultados estan
ayudando a los médicos a saber mds sobre el efecto del emicizumab en personas con
hemofilia A sin inhibidores contra el factor ocho.

Estudios previos han demostrado que el emicizumab puede evitar las hemorragias en
personas de todas las edades con hemofilia A e inhibidores contra el factor ocho cuando
se administra una vez por semana.

Los resultados de este estudio demuestran que el emicizumab, administrado una vez por
semana o una vez cada dos semanas, prevenia mejor las hemorragias que el tratamiento
no preventivo (a demanda) y el tratamiento preventivo (profilactico) con factor ocho en
personas con hemofilia A sin inhibidores contra el factor ocho. Los resultados muestran
también que el emicizumab no causaba efectos secundarios graves.

Ningun estudio aislado puede darnos toda la informacion sobre los riesgos y los efectos

beneficiosos de un medicamento. Es necesario que participen muchas personas en varios

estudios para averiguar lo que necesitamos saber.

o Esto significa que no debe tomar decisiones basadas en este resumen; hable siempre
con su médico antes de tomar decisiones sobre su tratamiento.

7. éHay planes para otros estudios?

Se estan realizando otros estudios sobre el tratamiento con emicizumab, y hay méas estudios
planeados.

En el momento de escribir este resumen, el estudio sigue en curso, y los médicos del
estudio siguen recogiendo informacion.

8. ¢Donde puedo encontrar mas informacion?

Puede encontrar mas informacion sobre este estudio en las paginas de Internet siguientes:
e https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02847637 (en inglés)

Si desea obtener mas informacion sobre los resultados de este estudio, el titulo completo
del articulo cientifico correspondiente es: ‘Emicizumab Prophylaxis in Patients Who Have
Hemophilia A Without Inhibitors’ («Profilaxis con emicizumab en pacientes con hemofilia A
sin inhibidores». Los autores del articulo cientifico son: J. Mahlangu, J. Oldenburg, |. Paz-
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Priel, C. Négrier, M. Niggli y otros. El articulo esté publicado en la revista The New England
Journal of Medicine, volumen ndmero 379, pdginas 811--822.

¢Con quién puedo ponerme en contacto si tengo preguntas sobre este
estudio?

Si tiene mds preguntas después de leer este resumen,
e visite la plataforma ForPatients y rellene el formulario de contacto
— https://forpatients.roche.com/en/About.html (inglés)

— https://www.ensayosclinicosroche.es/es/trials/Hemophilia/a-clinical-trial-to-
evaluate-prophylactic-emicizumab-ve-59481.html (espaiiol)

e 0 pdngase en contacto con un representante de la oficina local de Roche de su pais.

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

Si tiene preguntas sobre su propio tratamiento,
e hable con el médico responsable de su tratamiento.

¢Quién ha organizado y financiado este estudio?

Este estudio fue organizado y financiado por F. Hoffmann-La Roche Ltd, con sede central
en Basilea, Suiza, y Chugai Pharmaceutical Co., Ltd, con sede central en Tokio, Japdn.

Titulo completo del estudio y otra informacidn identificativa

El titulo completo de este estudio es: ‘Estudio para evaluar la efectividad y seguridad de
emacizumab profilactico frente a no profilaxis en pacientes con hemofilia A sin inhibidores
(HAVEN 3).

El estudio se conoce como «<HAVEN 3».

e El nimero de protocolo de este estudio es: BH30071.

e El identificador de este estudio en ClinicalTrials.gov es: NCT02847637.
e El ndmero EudraCT de este estudio es: 2016-004366-25.
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9. Resumen infografico

Estudio sobre si emicizumab ¥ puede prevenir las hemoiragias en personas con
hemofilia A sin inhibidores del factor ocho de 12 0 mas aiios de edad
- y si el tratamiento con emicizumab tiene efectos secundarios

Ests &5 Un resumen de 105 resultados de un estudio, escrito para el publice an gensaral y pare |as Personses gue participaron en &l estudic.
Prezantamas aqui los resultsdas del andlisis principal da esta estudio hasta saptismbre de 2017;
8l Bstudio Sigus SU CUTSD pare recoger detos a lange plazo.

Q <Por qué se hace este estudio? : &0uién participa en este estudio?

L= hemofilis A e un trestmo hemorragico hereditanio rend. Las persanas con
ramofiliz A tisnen una ectivided S5C852 0 NUIB 08 UNE prataineg BEameds ‘facior
0CNO0 08 |3 COBGUIBCION'. Sin 85t Proteing BCtva, 18 5angre no pusds centros de paises de todo
coagularse camectaments, ko que haca qus las personas con hamodilia A 39 1 4 el mundo
sufren muchas hemorragiss.
Ests estudio a5t4 cantredo sn un medicamanta llamado

Este estudio =5 realiza an:

emicizumab . Los madicos sstan hacisnca ssts sstudio pars persones con hemofilia A
comprobar si el emiczumat administrado con regulended puass estan participando.

- [Brevenir 185 Nemomagias en las parsonas con hemodilia Ay &i :
fiens efectos smum.ma:;:ﬁnsmnuaﬁnssun 3 Todos tisnen 12 o mas ahos
problemes medicos na desasdaos quUe PLBCen GCUTTIT Mientras =8 e sded, y 50N 10005 varonss.
racibe un tratamianta.

&Qué sucede en este estudio?

PErSONEs qus No recibian ningun retamisnto preventivo amtss oel ComIEnz oe a50s &SUMIO 55 85igRAanon 8l 828r & UNG de tres grupos de tratamisnto:
A, B 0 C. LBS persanes qus a5taben reciblansa un reatamisnto preventive lamado «Mepasicion de facior ochas amtas oel inicka de asta estunio
58 asignaron al grupos .

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
36 personas 35 personas 18 personas 63 personas
Emicizumab, 3 mg/kg Emicizumeb, 2 my/kg . Emicizumab, 3 mg/kg
’ UNE Vez par semana 4 unavez por samana . ’ UNA VEZ pOr SBMAng
durante cuatro s8manas v durante CUBIra S8MENES durents CUSLTD EBMANES
seguido da * saguide de * 5 R saguido de +
Sin tratamianto
Emicizumab. 1,5 Emicizumab, 3 mg/kg praventivo durants Emicizumab, 1.5 mgrkg
* mg/kg una vez por f” una vez cada dos &l MenNos 24 SEMENAS * una ¥ez por semana
samana duranis al semanas durants al durants al manos
manos 24 samansas menas 24 semEenas 24 samanas

- [Para ver = &l emicizumab evita las hemomegias, los medicos compararon el ndmaro 88 hemarregies en los grupos A ¥ B con el ndmars de hemarragias

an el grupo C.
- [Daspuds o9 24 semanes, 18 personas dal grups © empezeron 8 recibir emicizumab (en la misma dosis gue &l grupa B)L
- Los madicos tambisn quarian saber si el emicizumab era mejor para evitar las hemorragies qua la reposicion ded fectar ocho comparanda el nmerns da
nemommagias que sulrizn las personas del grupo D con el de NEMoTagias que suTran 8535 MISMas Parsonas cuendo astaben recibiendo praviemsants
fretEmisnto preventivo con fector ocho.

N - -
c&Cudles fueron los resultados del 20ué efectos secundarios se notificaron en el
andlisis principal de este estudio? % andlisis principal de este estudio?

Los efBCtos 58CUNGBrios indicados & continuacian san los que los madicos

Grupo A Grupo B Grupa C N . . .

En las personas que [emicizurmah {Emicizamak [sin iraismenio dial estudio crefen que pusden haber tanida relacion con el tratamismta dal
racibieron amicizuman 58  wa wez por cada dos i) estudio, &l emiczumab. Hubd atros sfectos secundanos, Como tos o
trataron un B8 % menos semang) mmmane] resfriados, pero los medicos del sstudio no crefan que estuviaren

de hemorragias qus en las ralacionados con al tratamisnto con emiczumal.
quﬂ:i:ﬂ:cﬂ:r:gw H Una de cada tres personas (33 %)
p ’ TGS Al ahd hemomages al afo homomages al aho fanea’ i efwcin “wldﬂﬁnmﬂﬂim!m
- e - = - con al tratamiento con emicizumab
En &l grupo D, huto un 68 % Este estudio Estudio previo = . : ; :
mr'“ . [emiEzumab [acser ocha El Unico efectn secundario relecionace con el ratamiento que se considend
tratadas 6n |&s parsonas una vaz por semana] i) afracuentas, la que significa que & obGend Bn Mas oal 5 % de |8 parsonas
CUBNdD 58 195 ana con (1 e cade 20), fua &l snrojecimianta de la pisl en el lugar da la inyaczion,
icizuman gus cusnda tBmiién llBMada sreeccion an &l punto o8 iNyeccion..
recibian & factor ocho Los oires efectos secundarios relacionados con el tratamisnto dal estudic

prevantivo. P VaRgias ol Al hemoragias a alo obsarvados an MAs de una persona fusron dolor o8 cabezs [Cualio personas)
y Néusess (dos persanas).

&<Como ayuda este estudio a la investigacion?

Estos resultados musstran que &l amicizumab sdministrado wna Vez por 58MEna 0 una vez cads dos SBManas pravenis mejor 185 Nemarregies que ningon
tratamiento praventiva o el tratamisnta preventivo com factor ocho en 125 parsonas con hamodilia ALy no causo ningln efecto sscuntano grave.

[Est eshud iy S GO Lo SHAVEMN 3 (NCTOZL7EIT] ylue izada y fi 3o o . Haotl Lo Racka Led y Chisgal Phammactatical Co. Lid

- -0 199 Fecka de prisparacidn: Diciembne de 51,

¥ Emicizumab esta sujeto a vigilancia adicional. lo gue permitird ka identificacion rdpida de informacidn nueva sobre 3 segurnidad. Si usted, o
slguien 8 su cuidado, sufre un efecto secundario mientras racibe este tratamisnto, informs inmedistaments a su medico.
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10. Glosario

Ensayo clinico

Cuando los investigadores administran un medicamento a un grupo de
personas para obtener mas informacion sobre cémo actia el
medicamento, si ayuda a mejorar el estado de las personas y si causa
efectos secundarios. Los investigadores hacen un seguimiento periddico
de las personas que toman el medicamento y realizan pruebas médicas.

ADN

El ADN es el cadigo que forma los componentes basicos de todos los
organismos vivos conocidos, desde las bacterias hasta los seres
humanos. EI ADN de nuestro organismo contiene las instrucciones para
construirnos, y es el material que compone nuestros genes.

Gen

Los genes son unidades de ADN heredadas de nuestros padres que
contienen toda la informacién necesaria para hacer que las personas
sean como son, desde el color de los ojos hasta el grupo sanguineo.

Heredado

Pasado de una generacidon a la siguiente por mediacion de genes
determinados.

Inhibidores contra el

factor ocho

Anticuerpos producidos como reaccion del sistema inmunitario del
organismo en respuesta al tratamiento con factor ocho de reposicion.
Los inhibidores contra el factor ocho pueden impedir que el tratamiento
de reposiciéon con factor ocho actie para prevenir hemorragias. Los
inhibidores contra el factor ocho aparecen a menudo a una edad
temprana cuando se trata a los nifios por primera vez con factor ocho de
reposicion.

Reaccion en el
punto de inyeccion

Enrojecimiento, dolor o hinchazén de la piel en el punto de inyeccion.

Inyeccion IV

Inyeccién intravenosa. Una inyeccion en una vena.

Dosis de carga

Una dosis inicial mas alta de un medicamento que puede administrarse
al comienzo de un ciclo de tratamiento para aumentar las
concentraciones del medicamento en la sangre rapidamente antes de
pasar a una dosis de mantenimiento més baja de ese mismo
medicamento.

Dosis de
mantenimiento

La cantidad de medicamento administrada para mantener una
concentracion del medicamento en la sangre que ofrezca una
proteccion aceptable contra las hemorragias.

Tratamiento a
demanda

Tratamiento administrado después de una hemorragia que ayuda a
detener la hemorragia.

Abierto

Un ensayo clinico en el que tanto los investigadores como las personas
que participan saben cudl de los medicamentos del estudio estdn
recibiendo las personas.

Estudio de fase 1

Uno de los primeros ensayos clinicos que investigan un medicamento
nuevo. Los médicos del estudio administran el medicamento nuevo a un
ndmero reducido de personas para comprobar como les afecta y obtener
mds informacion sobre el medicamento.

Estudio de fase 2

Un ensayo clinico para comprobar la eficacia de un medicamento nuevo
en personas con la enfermedad o la dolencia que se esta estudiando y
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para determinar los efectos secundarios del medicamento nuevo. En los
estudios de fase 2 participan mas personas, y suelen durar mas que los
estudios de fase 1.

Estudio de fase 3

Ensayo clinico para evaluar mas a fondo la eficacia y la seguridad del
medicamento nuevo, en el que suelen participar mas personas que en
los ensayos de fase 1y 2. En los ensayos de fase 3 también puede
compararse un medicamento nuevo con una opcién de tratamiento
existente para demostrar qué medicamento funciona mejor (el nuevo o
el antiguo), cudles son los efectos secundarios del medicamento nuevo
y como afecta el tratamiento nuevo a la calidad de vida de las personas.

Tratamiento
profilactico

Tratamiento administrado de forma regular para prevenir las
hemorragias y el dafio consiguiente a las articulaciones y los musculos.

Proteina

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

Aleatorizado

Ensayo en el que se divide a las personas en grupos al azar. Suele
hacerlo un ordenador. Por lo general, se administrara a cada grupo un
tipo de tratamiento diferente.

Perfil de seguridad

Descripcion general de las caracteristicas del medicamento, incluido
como actua, qué hace y cualquier efecto secundario.

Efecto adverso grave

Un efecto secundario que pone en peligro la vida, exige atencion
hospitalaria o causa problemas duraderos o el fallecimiento.

Efecto secundario

Un efecto médico no deseado causado por el uso de un medicamento.
Los efectos secundarios pueden ser positivos o negativos.

Hemorragia tratada

Hemorragia tratada con factor ocho de reposicion.

Carga de tratamiento

Las medidas que deben tomar las personas con una enfermedad crénica
(a largo plazo) para tratar su dolencia en el dia a dia, incluidos los efectos
gue tienen estas medidas en su funcionamiento, bienestar, relaciones y
calidad de vida.
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