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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: EMICIZUMAB ROCHE®.
(Emicizumab).

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion SC.
Fortaleza: 150 mg/mL.
Presentacion: Estuche por 1 bulbo de vidrio incoloro con 0,4 mL.

Estuche por 1 bulbo de vidrio incoloro con 0,7 mL.
Estuche por 1 bulbo de vidrio incoloro con 1 mL.

Titular del Registro
Sanitario, ciudad, pais: F. HOFFMANN-LA ROCHE S.A. Basilea, Suiza.

Fabricante del producto
terminado, ciudad, pais: CHUGAI PHARMA MANUFACTURING CO., LTD. Utsunomiya, Japén.

Numero de Registro
Sanitario: B-18-080-B02.

Fecha de Inscripcion: 7 de septiembre de 2018.
Composicion:

Cada bulbo de 0,4; 0,7 6 1 mL contiene:

Emicizumab 60 mg, 105 mg o0 150 mg
L-histidina

Acido L-aspartico

L-arginina

Poloxamero 188

Agua para inyeccion

Plazo de validez: 30 meses.

Condiciones de
almacenamiento: Almacenar de 2 a 8 °C. Protéjase de la luz. No congelar. No agitar.

Indicaciones terapéuticas:

EMICIZUMAB ROCHE® esta indicado como profilaxis sistematica para prevenir las hemorragias o
reducir la frecuencia de las mismas en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita del factor VIII)
con inhibidores del factor VIIl. EMICIZUMAB ROCHE® puede usarse en todos los grupos de edad.

Contraindicaciones:

EMICIZUMAB ROCHE® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
emicizumab o a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones:

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, debe registrarse (o declararse) claramente
el nombre comercial y el nUmero de lote del producto administrado en la historia clinica del paciente.



Se debe indicar a los pacientes o a los cuidadores que registren el numero de lote del producto cuando
EMICIZUMAB ROCHE® se administre fuera de un centro de atencion sanitaria.

Microangiopatia trombdtica asociada a EMICIZUMAB ROCHE® y al concentrado de complejo
protrombinico activado (CCPa)

En un ensayo clinico en pacientes que recibian profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE®, se notificaron
casos de microangiopatia trombética cuando se administraron multiples dosis de concentrado de
complejo protrombinico activado (CCPa). El tratamiento de los eventos de microangiopatia trombética
incluyo el tratamiento sintomatico, con o sin plasmaféresis y hemodialisis. Se observaron signos de
resolucion de la microangiopatia trombética en un plazo de una semana tras suspender el CCPa. Esta
rapida resolucién clinica difiere del curso clinico habitual observado en las microangiopatias
tromboticas clasicas, como la purpura trombocitopénica trombdética y el sindrome hemolitico urémico
atipico.

Se debe vigilar a los pacientes que reciben profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE® para detectar el
desarrollo de microangiopatia trombdética cuando se administra CCPa. El médico debe suspender de
inmediato la administracién del CCPa e interrumpir el tratamiento con EMICIZUMAB ROCHE® si
aparecen sintomas clinicos o signos analiticos compatibles con una microangiopatia trombdtica, asi
como instaurar el tratamiento que esté indicado desde el punto de vista clinico. Los médicos y los
pacientes o los cuidadores deben sopesar, caso por caso, los beneficios y los riesgos de reanudar la
profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE® después de que se haya resuelto la microangiopatia trombética.

Tromboembolia asociada a emicizumab y al CCPa

En un ensayo clinico en pacientes que recibian profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE®, se notificaron
casos de eventos trombéticos cuando se administraron multiples dosis de CCPa. Ningun caso preciso
tratamiento anticoagulante, el cual habitualmente es requerido cuando suceden los eventos
tromboticos. Se observaron signos de mejoria o de resolucién poco después de suspender la
administracién del CCPa.

Orientacion sobre el uso de coagulantes anti-inhibidores en pacientes que reciben profilaxis con
EMICIZUMAB ROCHE®

El tratamiento con coagulantes anti-inhibidores debe suspenderse el dia anterior al inicio del tratamiento
con EMICIZUMAB ROCHE®.

Los médicos deben comunicar a todos los pacientes o cuidadores la dosis exacta y la pauta de
administracién de los coagulantes anti-inhibidores, si fuera preciso administrarlos mientras el paciente
recibe profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE®.

EMICIZUMAB ROCHE® aumenta la capacidad de coagulacion de los pacientes. Asi pues, es posible
que la dosis del coagulante anti-inhibidor necesaria sea menor que la utilizada cuando no se administra
concomitantemente profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE®. La dosis y la duracién del tratamiento con
coagulantes anti-inhibidores dependeran de la ubicacion y la extensién de la hemorragia, asi como del
estado clinico del paciente. Se evitara utilizar el CCPa a no ser que no se cuente con otras opciones o
alternativas terapéuticas. Si el CCPa esta indicado en un paciente que recibe profilaxis con
EMICIZUMAB ROCHE®), la dosis inicial no debe exceder las 50 U/kg. Si la hemorragia no se controla
con una dosis inicial de CCPa de hasta 50 U/kg, deben administrarse dosis adicionales de CCPa bajo
orientacion o supervision médica, y la dosis total de CCPa no debe exceder las 100 U/kg en las primeras
24 horas de tratamiento. El médico que trate al paciente debe sopesar cuidadosamente el riesgo de
microangiopatia trombética y de eventos trombéticos en comparaciéon con el riesgo de hemorragia,
cuando considere la posibilidad de administrar tratamiento con CCPa mas alla de las 100 U/kg iniciales
en las primeras 24 horas.



En ensayos clinicos no se ha observado algun caso de microangiopatia trombodtica o de eventos
trombdticos en pacientes que recibian profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE®, al usar solamente el
factor VII activado humano recombinante (rFVIla).

Se debe seguir la orientacion posoldgica del coagulante anti-inhibidor durante al menos 6 meses
después de suspender la profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE® (v. "Propiedades farmacocinéticas,
eliminacion”).

Interferencia en las pruebas de coagulacion

EMICIZUMAB ROCHE® afecta al analisis del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) y a
todos los andlisis basados en el TTPa, como el ensayo de una etapa de la actividad del factor VIII (v.
tabla 1 a continuacion). Asi pues, los resultados de las pruebas de coagulacion basadas en el TTPa en
pacientes que hayan recibido profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE® no deben usarse para vigilar la
actividad de EMICIZUMAB ROCHE®, para determinar la dosis en caso de reposicion de factores o de
anticoagulacion, ni para determinar los titulos de inhibidores del factor VIII. En la tabla 1 se presentan
las pruebas analiticas no afectadas por EMICIZUMAB ROCHE® (v. “Interacciones con otros productos
medicinales y otras formas de interaccion).

Tabla 1. Resultados de las pruebas de coagulacion afectadas y no afectadas por EMICIZUMAB
ROCHE®

Resultados afectados por EMICIZUMAB Resultados no afectados por EMICIZUMAB

ROCHE® ROCHE®

Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa). Tiempo de trombina.

Tiempo de coagulacioén activado. Pruebas de un solo factor y una etapa basadas en
Pruebas de un solo factor y una etapa basadas en el el tiempo de protrombina.

TTPa. Pruebas cromogénicas de un solo factor aparte del
Resistencia a la proteina C activada basada en el TTPa. factor VIII*.

Pruebas de Bethesda (coagulativas) de los titulos de Inmunoanalisis (p. ej.. ELISA, métodos
inhibidores del FVIII. turbidimétricos).

Pruebas de Bethesda (cromogénicas con
proteinas bovinas) de los titulos de inhibidores del
FVIIL.

Pruebas genéticas de factores de la coagulacion.

* Pueden consultarse cuestiones importantes sobre las pruebas cromogénicas de la actividad del FVIII
en el apartado Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Ver “Precauciones™.
Efectos indeseables:

Las siguientes reacciones adversas (RA) se basan en datos agrupados de dos ensayos clinicos de fase
[l (estudios BH29884 y BH29992) y de un ensayo clinico de fase I-ll (estudio ACE002JP), en los que
un total de 141 varones con hemofilia A recibieron al menos una dosis de EMICIZUMAB ROCHE®
como profilaxis sistematica. Ochenta y seis pacientes (61 %) eran adultos, 36 (26 %) eran adolescentes
(de 212 a < 18 afos) y 19 (13 %) eran nifios (de =2 2 a < 12 afos). Siete de los 141 pacientes (5 %)
incluidos en la poblacion de analisis de la seguridad eran pacientes sin inhibidores del FVIII del ensayo
clinico de fase I-Il. La mediana de la duracién de la exposicion del conjunto de los estudios fue de 20,9
semanas (intervalo: 3 - 177,2 semanas). En total, 3 pacientes (2,1 %) de los ensayos clinicos que
recibieron profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE® abandonaron el tratamiento debido a RA, que fueron
las siguientes: microangiopatia trombotica, necrosis cutanea y tromboflebitis superficial, asi como
reaccion en el lugar de la inyeccion.



Las reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos en pacientes que recibieron EMICIZUMAB
ROCHE® se enumeran segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA (tabla 2). Las
correspondientes categorias de frecuencia de cada reaccién adversa se basan en la siguiente
clasificacion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 a < 1/10) y poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100).

Tabla 2. Resumen de las reacciones adversas de los ensayos clinicos con EMICIZUMAB ROCHE®

Clase de érgano, aparato o| Numero de pacientes | Porcentaje de| Categoria de frecuencia

sistema (n = 141) pacientes

RA (término preferido,
MedDRA)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Reacciones en el lugar de la

. Iy 26 18 % Muy frecuente
inyeccion

Pirexia 8 6 % Frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 17 12 % Muy frecuente

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 9 6 % Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 8 6 % Frecuente

Mialgia 7 5% Frecuente

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Microangiopatia trombética 2 1% Frecuente

Infecciones e infestaciones

Trombosis del seno cavernoso| 1 <1% Poco frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Necrosis cutanea 1 <1% Poco frecuente

Trastornos vasculares

Tromboflebitis superficial 1 <1% Poco frecuente

Descripcion de determinadas reacciones adversas



Las reacciones adversas mas graves notificadas en los ensayos clinicos con EMICIZUMAB ROCHE®
fueron la microangiopatia trombética y los eventos tromboticos, incluidas la trombosis del seno
cavernoso y la trombosis venosa superficial concomitante con necrosis cutanea.

Microangiopatia trombatica

Se notificaron eventos de microangiopatia trombética en el 1,4 % de los pacientes (2/141) de los
ensayos clinicos. Se indicé que ambos pacientes habian recibido multiples dosis de CCPa mientras
recibian profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE® y antes de presentar los eventos de microangiopatia
trombotica (trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica y lesion renal aguda, sin deficiencias
graves de la actividad de ADAMTS13.

A uno de los pacientes se le diagnostico una microangiopatia trombética después de haber recibido 2
dosis de CCPa (94 U/kg cada una), seguidas por 2 dosis de rFVlla (85 ug/kg cada una), asi como 2
dosis adicionales de CCPa (94 U/kg cada una), en un lapso de 52 horas. Se suspendié la administracion
de EMICIZUMAB ROCHE® y no se administré6 mas CCPa. El paciente se sometié a plasmaféresis y
hemodialisis, para la que se administraron varias dosis peri-procedimentales de rFVlla.

Al segundo paciente se le diagnosticdé una microangiopatia trombdtica tras haber recibido 5 dosis de
CCPa (74 U/kg cada una) en un lapso de 49 horas. Se suspendié la administracion de EMICIZUMAB
ROCHE®, no se administré mas CCPa y se administro al paciente tratamiento sintomatico.

En los dos casos, la microangiopatia trombética se resolvio tras suspender la administracién del CCPa.
Ambos pacientes se recuperaron totalmente de la microangiopatia trombédtica en un plazo de 3
semanas, y uno de ellos reanudo el tratamiento con EMICIZUMAB ROCHE® tras la resolucion de la
microangiopatia trombdtica, sin recidiva.

Eventos trombodticos

Se notificaron eventos trombéticos en el 1,4 % de los pacientes (2/141) de los ensayos clinicos. Se
indic6 que ambos pacientes habian recibido multiples dosis de CCPa mientras recibian profilaxis con
EMICIZUMAB ROCHE® y antes de presentar los eventos trombaticos.

Un paciente presentd una trombosis del seno cavernoso tras haber recibido 8 dosis de CCPa, de 83
U/kg a 104 U/kg cada una, en un lapso de 70,5 horas, incluidos 2 dias en los que recibié un total de
258 y 276 U/kg cada 24 horas. Se suspendio la administracion de EMICIZUMAB ROCHE® y no se
administr6 mas CCPa. El evento se resolvio en 18 dias sin anticoagulacion, y se reanudé la
administracion de EMICIZUMAB ROCHE®.

Al otro paciente se le diagnosticé una necrosis cutanea y una tromboflebitis superficial concomitante
después de haber recibido 2 dosis de CCPa (101 U/kg cada una) con 24 horas de diferencia. Se
suspendio la administracion de EMICIZUMAB ROCHE® y no se administrd mas CCPa. Los eventos de
necrosis cutanea y tromboflebitis superficial se resolvieron con tratamiento sintomético y sin
anticoagulacion.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Las reacciones en el lugar de la inyeccion se notificaron muy frecuentemente en los ensayos clinicos.
Todas las reacciones en el lugar de la inyeccion observadas en los ensayos clinicos de EMICIZUMAB
ROCHE® se registraron como no graves y generalmente de intensidad leve a moderada. La mayoria
de las reacciones en el lugar de la inyeccion se resolvieron sin tratamiento. Los sintomas de reacciones
en el lugar de la inyeccion notificados mas frecuentemente fueron el eritema en el lugar de la inyeccion
(7,8 %), el prurito en el lugar de la inyeccion (6,4 %) y el dolor en el lugar de la inyeccion (5 %).

Posologiay modo de administracién:



Instrucciones generales

La sustitucion por cualquier otro medicamento bioldgico requiere el consentimiento del médico
prescriptor.

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la
hemofilia o de los trastornos hemorragicos.

El tratamiento con coagulantes anti-inhibidores debe suspenderse el dia anterior al inicio del tratamiento
con EMICIZUMAB ROCHE®.

Dosis recomendada (todos los pacientes)

La dosis recomendada es de 3 mg/kg una vez por semana durante las 4 primeras semanas, seguida
por una dosis de 1,5 mg/kg una vez por semana, administradas mediante inyeccion s.c.

Método de administracion

EMICIZUMAB ROCHE® esta indicado para uso s.c. exclusivamente. EMICIZUMAB ROCHE® debe
administrarse usando una técnica aséptica adecuada (v. “Instrucciones de uso, manipulacion y
destruccion del remanente no utilizable del producto™).

La inyeccién solo debe aplicarse en los lugares recomendados: el abdomen, la parte superior externa
de los brazos y los muslos (v. "Propiedades farmacocinéticas, Absorcion™). No se dispone de datos
sobre la inyeccién en otros lugares del cuerpo. La administracion de la inyeccién s.c. de EMICIZUMAB
ROCHE® en la parte superior externa del brazo debe realizarla un cuidador o un profesional sanitario.

Alternar el lugar donde se aplican las inyecciones puede ayudar a prevenir o reducir las reacciones en
dichos lugares. La inyeccion s.c. de EMICIZUMAB ROCHE® no debe aplicarse en zonas donde la piel
esté enrojecida, presente hematomas, sea dolorosa a la palpacion, esté dura o donde haya lunares o
cicatrices.

Durante el tratamiento con EMICIZUMAB ROCHE®, la administraciéon s.c. de otros medicamentos se
hara, preferentemente, en otras localizaciones anatémicas.

Administracion por el paciente o el cuidador

EMICIZUMAB ROCHE® se ha concebido para usarse bajo la orientacion de un profesional sanitario.
Tras recibir la capacitacion apropiada sobre la técnica de la inyeccion s.c., el paciente o el cuidador
puede administrar EMICIZUMAB ROCHE® si el médico considera que es apropiado.

El médico y el cuidador deben determinar si es adecuado que un nifio se inyecte EMICIZUMAB
ROCHE®. No obstante, no se recomienda la autoadministracion en los nifios menores de 7 anos.

Duracion del tratamiento

EMICIZUMAB ROCHE® se ha concebido para el tratamiento profilactico prolongado.
Ajustes de la dosis durante el tratamiento

No se recomienda ajustar la dosis de EMICIZUMAB ROCHE®.

Dosis diferidas u omitidas

Si el paciente omite alguna inyeccién s.c. semanal programada de EMICIZUMAB ROCHE®, se le debe
indicar que reciba la dosis omitida en cuanto sea posible, antes del dia de la siguiente dosis
programada. Posteriormente, el paciente debe recibir la siguiente dosis el dia habitual de administracion
programado. El paciente no debe recibir una dosis doble para compensar una dosis omitida.

Pautas posolégicas especiales



Uso en pediatria

No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes pediatricos. Los datos disponibles se presentan en
los apartados "Ensayos clinicos / Eficacia” y "Farmacocinética en poblaciones especiales™.

Uso en geriatria

No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes = 65 afios (v. "Farmacocinética en poblaciones
especiales”).

Insuficiencia renal

No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal (v. "Farmacocinética en
poblaciones especiales”).

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica (v. "Farmacocinética en
poblaciones especiales™).

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

No se han realizado estudios de interacciones farmacoldgicas adecuados o bien controlados con
EMICIZUMAB ROCHE®.

La experiencia clinica sugiere que existe una interacciéon farmacolégica entre EMICIZUMAB ROCHE®
y el CCPa (v. "Advertencias especiales y precauciones de uso”).

Tomando como base experimentos preclinicos, existe la posibilidad de hipercoagulabilidad al
administrar el rFVIla o el FVIIl con EMICIZUMAB ROCHE®, aunque no se conoce la trascendencia
clinica de estos datos.

Efecto de EMICIZUMAB ROCHE® en las pruebas de coagulacion

EMICIZUMAB ROCHE® reemplaza la actividad de cofactor del FVIII activado (FVIlla) en el complejo
tenasa. Las pruebas de coagulacion basadas en la via intrinseca de la coagulacion (por ejemplo: TTPa)
miden el tiempo de coagulacion total, incluido el tiempo necesario para la activacion del FVIII por la
trombina para dar lugar al FVllla. Con estas pruebas basadas en la via intrinseca, los tiempos de
coagulacién resultantes seran demasiado reducidos al administrar EMICIZUMAB ROCHE® que no
requiere la activaciéon por la trombina. El tiempo de la via intrinseca de la coagulacion excesivamente
reducido alterara entonces todos los analisis de un solo factor basados en el TTPa, como el analisis de
la actividad del FVIII de una etapa (v. "Advertencias especiales y precauciones de uso’, tabla 1). Sin
embargo, los analisis de un solo factor que utilizan métodos cromogénicos o inmunolégicos no se ven
afectados por EMICIZUMAB ROCHE® y pueden usarse para controlar los parametros de la
coagulacién durante el tratamiento, con consideraciones especificas para los ensayos cromogénicos
de la actividad del FVIII, tal como se describen a continuacion.

Las pruebas cromogénicas de la actividad del factor VIII pueden incluir proteinas de coagulacion
humanas o bovinas. Los ensayos que contienen factores de coagulacion humanos son sensibles a
EMICIZUMAB ROCHE®, pero pueden sobreestimar el potencial hemostatico clinico de EMICIZUMAB
ROCHE®. Por el contrario, los ensayos que contienen factores de coagulacién bovinos no son
sensibles a EMICIZUMAB ROCHE® (no miden su actividad) y pueden usarse para controlar la actividad
del factor VIIl enddégeno o infundido o para medir los inhibidores del FVIII.

EMICIZUMAB ROCHE® sigue siendo activo en presencia de inhibidores del factor VIII y por tanto
producira un resultado falso negativo en los ensayos coagulativos de Bethesda de la inhibicién funcional



del factor VIII. En su lugar puede usarse un ensayo cromogénico de Bethesda utilizando una prueba
cromogeénica del factor VIII con proteina bovina que no sea sensible a EMICIZUMAB ROCHE®.

Debido a la prolongada vida media de EMICIZUMAB ROCHE®, estos efectos en los ensayos de la
coagulaciéon pueden persistir durante un periodo de hasta 6 meses después de administrar la ultima
dosis (v. "Propiedades farmacocinéticas, eliminacién”).

Uso en embarazo y lactancia:
Mujeres con capacidad de procrear
Anticoncepcion

Las mujeres con capacidad de procrear que reciban EMICIZUMAB ROCHE® deben usar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con EMICIZUMAB ROCHE® y durante al menos 6
meses después de su conclusion (v. "Propiedades farmacocinéticas, eliminacion™).

Embarazo

No se han llevado a cabo estudios clinicos de EMICIZUMAB ROCHE® en embarazadas. No se han
realizado estudios de la reproduccién en animales con EMICIZUMAB ROCHE®. No se sabe si
EMICIZUMAB ROCHE® puede causar dafo fetal si se administra a una embarazada o si puede afectar
a la capacidad de procrear. EMICIZUMAB ROCHE® solo debe usarse durante el embarazo si el posible
beneficio para la madre supera al riesgo para el feto.

Parto
No se ha estudiado la seguridad de EMICIZUMAB ROCHE® durante el parto.
Lactancia

No se sabe si el emicizumab se excreta en la leche humana. No se ha realizado algun estudio para
evaluar la repercusion del emicizumab en la produccidon de leche o su presencia en la leche materna.
Es sabido que la IgG humana esta presente en la leche humana. Deben considerarse los beneficios de
la lactancia materna para el desarrollo y la salud, la necesidad clinica de EMICIZUMAB ROCHE® de
la madre, asi como los posibles efectos adversos que en el lactante alimentado con lactancia natural
puedan tener EMICIZUMAB ROCHE® vy la afeccion materna de fondo.

Uso en pediatria

Se han obtenido datos sobre la farmacocinética, la seguridad y la eficacia de EMICIZUMAB ROCHE®
de 55 pacientes menores de 18 afos. Los resultados sobre la seguridad y la eficacia fueron coherentes
con los observados en los adultos. Actualmente se estan investigando la seguridad y la eficacia de
EMICIZUMAB ROCHE® en nifios < 2 anos con hemofilia A que tienen inhibidores del factor VIII, pero
todavia no se dispone de datos (v. "Pautas posologicas especiales™ y "Farmacocinética en poblaciones
especiales”).

Uso en geriatria

No se han estudiado especificamente la seguridad y la eficacia de EMICIZUMAB ROCHE® en la
poblacion geriatrica. Los estudios clinicos de EMICIZUMAB ROCHE® no incluyeron una cantidad
suficiente de sujetos = 65 afos para determinar si existen diferencias en cuanto a la seguridad o la
eficacia en comparacion con sujetos mas jovenes.

Insuficiencia renal

No se han estudiado especificamente la seguridad y la eficacia de EMICIZUMAB ROCHE® en
pacientes con insuficiencia renal. Son escasos los datos disponibles sobre el uso de EMICIZUMAB
ROCHE® en pacientes con insuficiencia renal leve. No se dispone de datos sobre el uso de



EMICIZUMAB ROCHE® en pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave. EMICIZUMAB
ROCHE® es un anticuerpo monoclonal y se elimina por catabolismo mas que por excrecion renal. Por
ello, no se prevé que sea preciso modificar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal (v. "Pautas
posoldgicas especiales” y "Farmacocinética en poblaciones especiales”).

Insuficiencia hepatica

No se han estudiado especificamente la seguridad y la eficacia de EMICIZUMAB ROCHE® en
pacientes con insuficiencia hepatica. En los ensayos clinicos se incluyd a pacientes con insuficiencia
hepatica leve y moderada. No se dispone de datos sobre el uso de EMICIZUMAB ROCHE® en
pacientes con insuficiencia hepatica grave. EMICIZUMAB ROCHE® es un anticuerpo monoclonal y se
elimina por catabolismo mas que por metabolismo hepatico. Por ello, no se prevé que sea preciso
modificar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica (v. "Pautas posolégicas especiales y
Farmacocinética en poblaciones especiales™).

Efectos sobre la conduccion de vehiculos / maquinarias:

No hay evidencia de que el tratamiento con EMICIZUMAB ROCHE® provoque un aumento de
reacciones adversas que puedan afectar a la capacidad de conducir y utilizar maquinas.

Sobredosis:

La experiencia en lo que se refiere a la sobredosis de EMICIZUMAB ROCHE® es limitada. Una
sobredosis accidental puede provocar hipercoagulabilidad.

Los pacientes que reciban accidentalmente una sobredosis han de ponerse de inmediato en contacto
con el médico y se los debe vigilar estrechamente.

Propiedades farmacodinamicas:
Cdédigo ATC: B02BXO06.

Grupo farmacoterapéutico: B: sangre y 6rganos hematopoyéticos, B02: antihemorragicos, B02B:
vitamina Ky otros hemostéticos, BO2BX: otros hemostaticos sistémicos, BO2BX06: emicizumab.

El emicizumab se une a los factores IX activado y X para restablecer la funcién del FVllla faltante, que
es necesaria para que la hemostasia sea eficaz.

El emicizumab no tiene una relacién estructural u homologia de secuencia con el factor VIIl, por lo que
no induce o potencia el desarrollo de inhibidores directos del factor VII.

Farmacodinamica

La hemofilia A es un trastorno hereditario de la coagulacion sanguinea ligado al cromosoma X. Se debe
a una deficiencia de factor VIl funcional y da lugar a hemorragias en las articulaciones, los musculos o
los 6rganos internos, ya sea espontaneamente o como resultado de traumatismos accidentales o
quirurgicos. El tratamiento profilactico con EMICIZUMAB ROCHE® reduce el TTPa y aumenta la
actividad del factor VIl medida (usando un ensayo cromogénico con factores de coagulacion humanos).
Estos dos marcadores farmacodinamicos no reflejan el auténtico efecto hemostatico del emicizumab in
vivo (el TTPa es excesivamente reducido y se puede sobrestimar la actividad del factor VIII medida),
pero proporcionan una indicacion relativa del efecto pro-coagulante del emicizumab.

Ensayos clinicos / Eficacia
Estudio BH29884

La profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE® se evalu6 en un estudio clinico aleatorizado, multicéntrico y
sin enmascaramiento que se llevd a cabo en 109 varones adolescentes y adultos (de 12 - 75 afios) con
hemofilia A e inhibidores del factor VIII, que habian recibido previamente tratamiento episddico o



profilactico con coagulantes anti-inhibidores. En el estudio, los pacientes recibieron semanalmente
profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE® (grupos A, C y D) - 3 mg/kg 1 vez por semana durante 4
semanas, y a partir de entonces 1,5 mg/kg 1 vez por semana - o0 no recibieron profilaxis (grupo B). Se
permitid aumentar la dosis a 3 mg/kg 1 vez por semana tras 24 semanas de profilaxis con EMICIZUMAB
ROCHE® cuando la eficacia fue insuficiente (es decir, = 2 hemorragias espontaneas y clinicamente
importantes). Durante el estudio, se aumenté la dosis de mantenimiento de 2 pacientes hasta una dosis
de 3 mg/kg 1 vez por semana.

Se distribuy6 aleatoriamente en una proporcién 2:1 para recibir profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE®
(grupo A) o para no recibir profilaxis (grupo B) a los pacientes tratados con anterioridad con coagulantes
anti-inhibidores episddicos. Anteriormente, se les habia estratificado en funcion de la tasa de
hemorragia en las 24 semanas previas a la entrada en el estudio (< 9 6 =2 9). Los pacientes asignados
aleatoriamente al grupo B podian recibir tratamiento profilactico con EMICIZUMAB ROCHE® después
de completar al menos 24 semanas sin profilaxis.

Se incluyé en el grupo C, para recibir profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE®, a los pacientes tratados
previamente con coagulantes anti-inhibidores profilacticos. Se incluyé en el grupo D, para recibir
profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE®, a los pacientes que habian recibido con anterioridad tratamiento
episddico con coagulantes anti-inhibidores y habian participado en un estudio de observacion previo a
la inclusién, pero que no pudieron incluirse en el estudio BH29884 antes del cierre de los grupos Ay B.
El objetivo principal del estudio era evaluar, en los pacientes que anteriormente habian recibido
tratamiento episddico con coagulantes anti-inhibidores, el efecto terapéutico de la profilaxis semanal
con EMICIZUMAB ROCHE®, en comparacion con la ausencia de profilaxis (grupo A en comparacion
con el grupo B), en lo que respecta al numero de hemorragias que requirieron tratamiento con factores
de coagulacién a lo largo del tiempo (minimo de 24 semanas o fecha de retirada). Los objetivos
secundarios de la comparacion aleatorizada de los grupos A y B fueron la eficacia de la profilaxis
semanal con EMICIZUMAB ROCHE® para reducir el numero de todas las hemorragias, las
hemorragias espontaneas, las hemorragias articulares y las hemorragias en articulaciones de
referencia, asi como la evaluacién de la calidad de vida relacionada con la salud y el estado de salud
de los pacientes.

El estudio evalué también la eficacia de la profilaxis semanal con EMICIZUMAB ROCHE® en
comparacion con coagulantes anti-inhibidores episédicos y profilacticos, administrados previamente
(comparaciones separadas) en pacientes que habian participado en el estudio de observacién previo
alainclusion (grupos Ay C, respectivamente). Solo se incluyé en esta comparacion a los pacientes del
estudio de observacioén, dado que los datos sobre las hemorragias y el tratamiento se obtuvieron con
el mismo nivel de detalle en ambos periodos.

Estudio BH29884
Resultados relativos a la eficacia

En el estudio BH29884, la profilaxis semanal con EMICIZUMAB ROCHE® alcanzé todos los objetivos
principales y secundarios (véanse las tablas 3 y 4).

Tabla 3. Estudio BH29884, cuadro general de la eficacia (poblacion por intencién de tratar)

Variable de valoracion Grupo B: sin profilaxis Grupo A: dosis semanal de
EMICIZUMAB ROCHE® de 1,5
mg/kg

n=18 n=35

Hemorragias tratadas




THA (IC 95 %)

23,3 (12,33; 43,89)

2,9 (1,69; 5,02)

% de reduccion (RT), valor p

87 % (0, 13), < 0,0001

% de pacientes con 0 hemorragias (IC 95 %)

5,6 (0,1; 27,3)

62,9 (44,9; 78,5)

Mediana de la THA (AIC)

18.8 (12,97; 35,08)

0 (0; 3,73)

Todas las hemorragias

THA (IC 95 %)

28,3 (16,79; 47,76)

5,5 (3,58; 8,60)

% de reduccion (RT), valor p

80 % (0, 20), < 0,0001

% de pacientes con 0 hemorragias (IC 95 %)

5,6 (0,1; 27,3)

37,1 (21,5; 55,1)

Hemorragias espontaneas tratadas

THA (IC 95 %)

16,8 (9,94; 28,30)

1,3 (0,73; 2,19)

% de reduccion (RT), valor p

92 % (0, 08), < 0,0001

% de pacientes con 0 hemorragias (IC 95 %)

11,1 (1,4; 34,7)

68,6 (50,7; 83,1)

Hemorragias articulares tratadas

THA (IC 95 %)

6,7 (1,99; 22,42)

0,8 (0,26; 2,20)

% de reduccion (RT), valor p

89 % (0 ,11), 0,0050

% de pacientes con 0 hemorragias (IC 95 %)

50,0 (26,0; 74,0)

85,7 (69,7; 95,2)

Hemorragias en articulaciones de referencia tratadas

THA (IC 95 %)

3,0 (0,96; 9,13)

0,1 (0,03; 0,58)

% de reduccion (RT), valor p

95 % (0 ,05), 0,0002

% de pacientes con 0 hemorragias (IC 95 %)

50,0 (26,0; 74,0)

94,3 (80,8; 99,3)

Razén de tasas, el IC procede del modelo de regresién binomial negativa y el valor p, de la prueba de Wald

estratificada, que compara la THA entre grupos especificados.

Grupo B: incluye solo el periodo sin profilaxis.

Las definiciones de hemorragia se basan en los criterios de la International Society on Thrombosis and

Haemostasis.

Hemorragias tratadas: hemorragias tratadas con coagulantes anti-inhibidores.

Todas las hemorragias: hemorragias tratadas y no tratadas con coagulantes anti-inhibidores. Solo incluye datos

anteriores al aumento de la dosis, en aquellos pacientes a los que se aumenté la dosis.

Los pacientes expuestos al emicizumab comenzaron con una dosis de carga de 3 mg/kg por semana durante

4 semanas.




AIC: amplitud intercuartilica, del percentil 25 al percentil 75; IC: intervalo de confianza; RT: razon de tasas; THA:
tasa de hemorragia anualizada.

Tabla 4. Estudio BH29884: Tasa de hemorragia anualizada de la comparacion intra-paciente de la
profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE® - hemorragias tratadas (pacientes del estudio de observacion)

Grupo Ceo: tratamiento previo |Grupo ¢: EMICIZUMAB ROCHE®, 1,5 mg/kg 1
con un coagulante anti- |yez por semana
Variable de valoracién inhibidor profilactico

n=24 n=24

Hemorragias tratadas

THA (IC 95 %) 15,7 (11,08; 22,29) 3,3 (1,33; 8,08)

% de reduccién (RT), valor p 79 % (0,21), 0,0003

Razén de tasas, el IC procede del modelo de regresion binomial negativa y el valor p, de la prueba de Wald
estratificada, que compara la THA entre grupos especificados.

Datos de comparacion intra-paciente del estudio de observacién BH29768.

Solo estan incluidos los pacientes que participaron en el estudio de observacién BH29768 y en el estudio
BH29884.

Solo incluye datos anteriores al aumento de la dosis, en aquellos pacientes a los que se aumentd la dosis.
Hemorragias tratadas: hemorragias tratadas con coagulantes anti-inhibidores.

Las definiciones de hemorragia se basan en los criterios de la International Society on Thrombosis and
Haemostasis.

EO: estudio de observacidn; IC: intervalo de confianza; RT: razén de tasas; THA: tasa de hemorragia anualizada.

Estudio BH29884: Resultados relacionados con la salud

En el estudio BH29884, |a calidad de vida relacionada con la salud de pacientes = 18 afios se evalud
en la semana 25, basandose en el cuestionario de la calidad de vida especifico de la hemofilia
(Haemophilia - specific Quality of Life [Haem-AQoL]) para adultos. Este cuestionario permite una
determinacion valida y fiable de la calidad de vida relacionada con la salud (v. tabla 5).

Tabla 5. Estudio BH29884: Puntuaciones en el cuestionario Haem-A-QoL al cabo de 24 semanas

Puntuaciones en el cuestionario | Grupo B: sin profilaxis (n =18) | Grupo A: Dosis semanal de
HaemA-QoL al cabo de 24 semanas EMICIZUMAB ROCHE® de 15
mg/kg (n =35)

Puntuacioén total

N 142 252

Media ajustada 43,21 29,2

Diferencia de las medias ajustadas (IC | 14,01 (5,56; 22,45)
95 %)




Valor p 0, 0019

Salud fisica
N 142 252
Media ajustada 54,17 32,61

Diferencia de las medias ajustadas (IC | 21,55 (7,89; 35,22)
95 %)

Valor p 0,0029

Grupo B: incluye solo el periodo sin profilaxis.
Solo incluye datos anteriores al aumento de la dosis, en aquellos pacientes a los que se aumenté la dosis.

Los pacientes expuestos al emicizumab comenzaron con una dosis de carga de 3 mg/kg por semana durante
4 semanas.

Las puntuaciones menores reflejan una mejor calidad de vida relacionada con la salud. Diferencia clinicamente
significativa: puntuacion total: 7 puntos; salud fisica: 10 puntos

@ Solo cumplimentaron el cuestionario Haem-A-QoL pacientes = 18 afios.

Estudio BH29884: Resultados sobre el estado de salud

En el estudio BH29884, el estado de salud de los pacientes se evalué segun el cuestionario europeo
de la calidad de vida de 5 dimensiones y 5 niveles (EuroQoL Five-Dimension-Five Levels Questionnaire
[EQ-5D-5L])). Este cuestionario permite una determinacion valida y fiable del estado de salud (v. tabla
6).

Tabla 6. Estudio BH29884: Puntuaciones en el cuestionario EQ-5D-5L al cabo de 24 semanas

Puntuaciones en el cuestionario EQ-5D-5L al Grupo B: sin profilaxis Grupo A: Dosis semanal

cabo de 24 semanas (n =18) de EMICIZUMAB
ROCHE® de 1,5 mg/kg
(n =35)

Escala analdgico - visual

N 16 29
Media ajustada 74,36 84,08
Diferencia de las medias ajustadas (IC 95 %) -9,72 (- 17, 62; - 1,82)

Valor p 0, 0171

Puntuacion del indice de utilidad

N 16 29

Media ajustada 0,65 0,81




Diferencia de las medias ajustadas (IC 95 %) - 0,16 (- 0,25; - 0,07)

Valor p 0,0014

Grupo B: incluye solo el periodo sin profilaxis.
Solo incluye datos anteriores al aumento de la dosis, en aquellos pacientes a los que se aumenté la dosis.

Los pacientes expuestos al emicizumab comenzaron con una dosis de carga de 3 mg/kg por semana durante
4 semanas.

Las puntuaciones mas altas indican una mejor calidad de vida.

Diferencia clinicamente significativa: escala analdgico - visual: 7 puntos; puntuacion del indice de utilidad:
0,07 puntos.

Estudio BH29884: Uso de coagulantes anti-inhibidores durante procedimientos e intervenciones
quirdrgicas menores

La experiencia sobre el uso de coagulantes anti-inhibidores durante procedimientos e intervenciones
quirdrgicas es limitada. El investigador determin6é el uso de coagulantes anti-inhibidores durante
procedimientos e intervenciones. Se realizaron procedimientos o intervenciones quirirgicas menores
en 6 pacientes del estudio BH29884 sin usar peri-operatoriamente un coagulante anti-inhibidor, y ello
no conllevé alguna hemorragia. Los procedimientos que se realizaron fueron los siguientes: biopsia
cutanea, extraccion dental, esofagogastroduodenoscopia con biopsia, aspiracion de liquido guiada por
ecografia y retirada de un puerto / via central. A 5 pacientes se les realizaron uno o mas procedimientos
o intervenciones quirdrgicas menores (colocacion de un catéter central y extracciones dentales) que se
asociaron al uso de un coagulante anti-inhibidor en torno al momento de realizar dichos procedimientos.
De ellos, se notificaron hemorragias debidas al procedimiento en 3 pacientes (en todos los casos se
traté de extracciones dentales).

Estudio BH29992 (analisis provisional)

La profilaxis semanal con EMICIZUMAB ROCHE® se evalud en un estudio clinico multicéntrico, sin
enmascaramiento y de un solo grupo, que se llevo a cabo en pacientes pediatricos (edad < 12 aios, o
de 12 - 17 afios con un peso < 40 kg) con hemofilia A y con inhibidores del factor VIII. Los pacientes
recibieron profilaxis con EMICIZUMAB ROCHE® en una dosis de 3 mg/kg 1 vez por semana durante
las 4 primeras semanas y a partir de entonces 1,5 mg/kg 1 vez por semana.

El estudio evaluo la farmacocinética, la seguridad y la eficacia, incluida la eficacia de la profilaxis
semanal con EMICIZUMAB ROCHE®, en comparacion con el tratamiento previo con un coagulante
anti-inhibidor administrado episédica y profilacticamente en pacientes que habian participado en el
estudio de observacioén previo a la inclusion (analisis intra-paciente).

En el momento del analisis provisional, se habia inscrito en el estudio clinico a 20 varones. Quince
pacientes tenian de 6 a menos de 12 afios, 4 tenian de 3 a menos de 6 afos (de los cuales, 3 tenian 3
afios) y 1 tenia 12 anos o0 mas, lo que resulta un total de 19 pacientes que eran menores de 12 afios y
evaluables en cuanto a la eficacia. La mediana del tiempo de observacién fue de 12 semanas (intervalo:
7 - 14 semanas).

Estudio BH29992: Resultados relativos a la eficacia (analisis provisional)

Los resultados sobre la eficacia obtenidos en el analisis provisional del estudio BH29992 se resumen
a continuacién (v. tabla 7). En conjunto, se notificaron 14 hemorragias en 7 pacientes, incluida una
hemorragia espontanea tratada, y ninguna hemorragia en articulaciones o musculos.



Tabla 7. Resultados de eficacia, estudio BH29992

Hemorragias? % de pacientes sin hemorragias (IC 95 %)
n=19°

Hemorragias tratadas 94,7 (74,0; 99,9)

Todas las hemorragias 63,2 (38,4; 83,7)

Hemorragias espontaneas tratadas 94,7 (74,0; 99,9)

Hemorragias articulares tratadas 100 (82,4; 100,0)

Hemorragias en articulaciones de referencia tratadas 100 (82,4; 100,0)

a Cuestionario de la hemorragia / medicacion cumplimentado por el cuidador mediante un dispositivo electrénico
de bolsillo.

b Datos de la eficacia procedentes de pacientes menores de 12 afios tratados (n = 19), dado que el estudio
pretendia investigar principalmente el efecto del tratamiento segun la edad. Las definiciones de hemorragia se
basan en los criterios de la International Society on Thrombosis and Haemostasis.

Hemorragias tratadas: hemorragias tratadas con coagulantes anti-inhibidores.
Todas las hemorragias: hemorragias tratadas y no tratadas con coagulantes anti-inhibidores.

En el analisis provisional intra-paciente, la profilaxis semanal con EMICIZUMAB ROCHE® dio lugar a
una reduccion del 100 % de las hemorragias tratadas en 8 pacientes pediatricos después de al menos
12 semanas de tratamiento, en comparacion con la tasa de hemorragia de estos pacientes obtenida en
el estudio de observacion previo a la inclusion.

Estudio BH29992: Uso de coagulantes anti-inhibidores durante procedimientos e intervenciones
quirdrgicas menores

La experiencia sobre el uso de coagulantes anti-inhibidores durante procedimientos e intervenciones
quirurgicas es limitada. El investigador determin6 el uso de coagulantes anti-inhibidores durante
procedimientos e intervenciones quirurgicas. En el estudio BH29992, se realizé la retirada de un puerto
y una restauracion dental sin utilizar peri-operatoriamente algin coagulante anti-inhibidor y sin que se
produjera alguna hemorragia. Se llevé a cabo una apendicectomia con una dosis preoperatoria de un
coagulante anti-inhibidor; esta intervencion no se asoci6 a alguna hemorragia postoperatoria.

Inmunogenicidad

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de una respuesta inmunitaria
en los pacientes tratados con EMICIZUMAB ROCHE®. En los ensayos clinicos se determinaron los
anticuerpos anti-emicizumab en un total de 141 pacientes. Cuatro pacientes (2,8 %) presentaron
resultados positivos en los andlisis de los anticuerpos anti-emicizumab; en todos los casos se trato de
anticuerpos no neutralizantes.

Los datos reflejan el numero de pacientes cuyos resultados en la prueba de determinacion de
anticuerpos contra el emicizumab se consideraron positivos usando un enzimoinmunoanalisis de
adsorcion (ELISA). En los ensayos de inmunogenicidad pueden influir varios factores, como la
sensibilidad y la especificidad del ensayo, la manipulacion de las muestras, el momento de obtencion
de las muestras, los tratamientos farmacolégicos concomitantes y la enfermedad de fondo. Por estas



razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos contra el emicizumab con la incidencia de
anticuerpos contra otros productos puede llevar a conclusiones erréneas.

Propiedades farmacocinéticas (absorcion, distribucién, biotransformacién, eliminacion):

La farmacocinética del emicizumab se determind mediante un analisis no compartimental en sujetos
sanos y mediante el analisis farmacocinético poblacional de una base de datos compuesta por 141
pacientes con hemofilia A.

Absorcién

Después de la administracion s.c. en pacientes con hemofilia A, la semivida de absorcion fue de 1,7
dias.

Tras multiples administraciones s.c. de 3 mg/kg 1 vez por semana durante las 4 primeras semanas en
pacientes con hemofilia A, la media (+ DE) de la concentraciones plasmaticas valle (Cyaic) del
emicizumab aumenté hasta alcanzar un valor de 54,6 + 14,3 ug/mL en la semana 5. Posteriormente, la
Cuale S€ mantuvo > 50 pyg/mL con la administracion semanal de 1,5 mg/kg (v. figura 1).

La media (+ DE) prevista de las Cvale ¥ las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) en el estado
de equilibrio fue de 52,2 + 13,5 ug/mL y 56,5 + 13,5 ug/mL, respectivamente. La razon de medias (+
DE) de Cmax/ Cyaie €n el estado de equilibrio fue de 1,07 + 0,03.
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Figura 1. Estudios BH29884 y BH29992: Media de la concentracion plasmatica valle de emicizumab
(Mg/mL)

Mean emicizumab concentration: media de la concentracion de emicizumab.
Time (weeks): tiempo (semanas).
Adult and adolescent study: estudio en adultos y adolescentes.

Pediatric study: estudio pediatrico.

En sujetos sanos, la biodisponibilidad absoluta después de la administracion s.c. de 1 mg/kg fue del
80,4 % al 93,1 % dependiendo del lugar de la inyeccion. Se observaron perfiles farmacocinéticos
similares tras la administracién s.c. en el abdomen, la parte superior del brazo y el muslo. El emicizumab



puede administrarse indistintamente en estas localizaciones anatéomicas (v. "Posologia y modo de
administracion”).

Distribucion

Después de administrar una dosis intravenosa (i.v.) unica de 0,25 mg/kg de emicizumab a sujetos
sanos, el volumen de distribucién en el estado de equilibrio fue de 106 mL/kg (es decir, 7,4 L en el caso

de un adulto de 70 kg). El emicizumab no esta indicado para uso i.v. (v. "Posologia y modo de
administracion).

El volumen aparente de distribucion (V/F), calculado a partir del analisis farmacocinético poblacional,
en pacientes con hemofilia A tras administrar multiples dosis de emicizumab, fue de 11,4 L.

Metabolismo

No se ha estudiado el metabolismo del emicizumab. Los anticuerpos del tipo de la IgG se catabolizan
principalmente mediante protedlisis lisosomica y luego se eliminan del organismo o se reutilizan.

Eliminacion
Después de la administracién i.v. de 0,25 mg/kg a sujetos sanos, el aclaramiento total del emicizumab
fue de 3,26 mL/kg al dia (es decir, 0,228 L/d en el caso de un adulto de 70 kg) y la media de la semivida

terminal fue de 26,7 dias. Después de administrar una sola inyeccion s.c. a sujetos sanos, la semivida
de eliminacion fue de aproximadamente 4 - 5 semanas.

Tras administrar multiples inyecciones s.c. a pacientes con hemofilia A, el aclaramiento aparente fue
de 0,244 L al dia y la semivida aparente de eliminacion fue de 27,8 dias.

Linealidad de la dosis

El emicizumab mostré una farmacocinética proporcional a la dosis en pacientes con hemcofilia A en el
intervalo de dosis de 0,3 - 3 mg/kg 1 vez por semana tras la administracion s.c.

Farmacocinética en poblaciones especiales
Insuficiencia renal

No se han realizado estudios especificos del efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética del
emicizumab. Ningun paciente presentaba insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios especificos del efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética
del emicizumab. La mayoria de los pacientes con hemofilia A del analisis farmacocinético poblacional
tenian una funcion hepatica normal (bilirrubina y AST por debajo o en el limite superior de la normalidad
[LSN] ; n = 114) o insuficiencia hepatica leve (bilirrubina por debajo o en el LSN y AST por encima del
LSN o bilirrubina < 1,0 - 1,5 veces por encima del LSN y cualquier valor de AST; n = 17). La insuficiencia
hepatica leve no afectd a la farmacocinética del emicizumab (v. también "Pautas posoldgicas
especiales”). La insuficiencia hepatica se definié segun los criterios de disfuncion hepatica del National
Cancer Institute.

Pacientes pediatricos

El efecto de la edad en la farmacocinética del emicizumab se evalud en un analisis farmacocinético
poblacional que incluyé a 19 nifios (< 12 afos) y 36 adolescentes (12 - 17 afios) con hemofilia A. La
edad no afecté a la farmacocinética del emicizumab en los pacientes pediatricos (v. "Pautas
posolégicas especiales™).

Pacientes geriatricos



El efecto de la edad en la farmacocinética del emicizumab se evalué en un analisis farmacocinético
poblacional que incluyé a 3 sujetos de 65 afios y mayores (ningun sujeto era mayor de 75 afos). El
aclaramiento aumenté con la edad, pero no se observaron diferencias clinicamente importantes en la
farmacocinética del emicizumab entre los sujetos < 65 afos y los sujetos = 65 afios.

Raza

Los analisis farmacocinéticos poblacionales en pacientes con hemofilia A mostraron que la raza no
afecta a la farmacocinética del emicizumab. No es preciso ajustar la dosis en funcién de este factor
demogréafico.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelaron especiales riesgos para el ser humano, teniendo en cuenta los
estudios de toxicidad aguda y por dosis repetidas, incluidos los criterios farmacoldgicos de valoracion
de la seguridad y los criterios de valoracién de la toxicidad para la funcion reproductora.

Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad para evaluar el potencial carcinégeno del
emicizumab.

Genotoxicidad
No se han llevado a cabo estudios para determinar el potencial mutageno del emicizumab.
Trastornos de la fertilidad

El emicizumab no causo algun cambio toxicoldgico en los érganos reproductores de macacos, machos
o0 hembras, con la administracion por via s.c. de dosis de hasta 30 mg/kg por semana en estudios de
toxicidad general de hasta 26 semanas de duracién y con la administracion por via i.v. de dosis de
hasta 100 mg/kg por semana en un estudio de toxicidad general de 4 semanas de duracion.

Toxicidad para la Funcion Reproductora

No se dispone de datos con respecto a los posibles efectos secundarios del emicizumab en el
desarrollo embriofetal.

Otros

En un estudio in vitro de liberacion de citoquinas, en el que se utilizé sangre completa de adultos sanos,
las concentraciones de citoquinas inducidas por el emicizumab fueron comparables a las inducidas por
otros anticuerpos de bajo riesgo.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del producto:

La solucion de EMICIZUMAB ROCHE® es estéril, no lleva conservantes y esta lista para usarse en
inyeccion s.c. sin necesidad de dilucion.

La solucion de EMICIZUMAB ROCHE® debe examinarse visualmente antes de su administracion, por
si presentara particulas o cambios de color. EMICIZUMAB ROCHE® es una solucion entre incolora y
de color amarillo claro. La solucion de EMICIZUMAB ROCHE® debe desecharse si contiene particulas
visibles o si el producto presenta cambios de color.

Los viales de la solucién inyectable de EMICIZUMAB ROCHE® son de un solo uso exclusivamente. Se
necesita una jeringa, una aguja de transferencia y una aguja de inyeccion para extraer la solucion de
EMICIZUMAB ROCHE® del vial e inyectarla por via s.c.



Se debe usar una jeringa de 1 mL para una inyeccion de hasta 1 mL de solucion de EMICIZUMAB
ROCHE®, mientras que debe utilizarse una jeringa de 2 - 3 mL para una inyeccién de mas de 1 mL y
de hasta 2 mL.

Los criterios de seleccion de las jeringas y las agujas se han definido para garantizar la administracion
correcta y segura de EMICIZUMAB ROCHE®. Estos criterios se basan en cuestiones relativas a la
manipulacion (por ejemplo: precision de la dosificacion, inyeccidon s.c.), en las caracteristicas de
EMICIZUMAB ROCHE® (por ejemplo: viscosidad) y en la compatibilidad entre EMICIZUMAB ROCHE®
y los materiales del dispositivo.

Jeringa de 1 mL

Criterios: jeringa de polipropileno o policarbonato transparente con cono Luer-Lok™, graduacion de
0,01 mL, estéril, solo para inyeccion, de un solo uso, sin latex y apirégena.

Jeringade 2-3 mL

Criterios: jeringa de polipropileno o policarbonato transparente con cono Luer-Lok™, graduacion de 0,1
mL, estéril, solo para inyeccién, de un solo uso, sin latex y apirégena.

Aguja de transferencia

Criterios: acero inoxidable con conexion Luer-Lok™, estéril, de calibre 18 G, de 3,81 cm de longitud
(1%2”), punta semirroma, de un solo uso, sin latex y apirégena.

Aguja de inyeccion

Criterios: acero inoxidable con conexion Luer-Lok™, estéril, de calibre 26 G, de 0,95 cm de longitud
(3/8") preferentemente o de 1,27 cm (%2”) como maximo, de un solo uso, sin latex y apirdgena, incluido
el elemento de seguridad de la aguja. Después de la transferencia del vial a la jeringa, el medicamento
debe usarse inmediatamente, dado que no contiene conservantes antimicrobianos.

Incompatibilidades

No se han observado incompatibilidades entre EMICIZUMAB ROCHE® vy las jeringas y agujas
recomendadas.

Eliminacién de las jeringas y agujas

En lo que respecta al uso y la eliminacién de las jeringas, se seguiran estrictamente los siguientes
procedimientos:

. Nunca se deben reutilizar las agujas ni las jeringas.
. Todas las agujas y las jeringas deben colocarse en un recipiente desechable para objetos
punzocortantes.

Eliminaciéon de los medicamentos no utilizados o caducados

La emision de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse al minimo. Evitese tirar los
medicamentos por los desagles o a la basura domeéstica, y utilicense los sistemas de recogida
disponibles localmente. Deben seguirse las normas locales de eliminacién de los medicamentos no
utilizados o caducados.

Fecha de aprobacion / revisiéon del texto: 2019-02-15.



