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Emicizumab (Hemlibra®) en los pacientes sin inhibidores del
factor VIl que tengan enfermedad moderada con fenotipo de

sangrado grave

INTRODUCCION

La hemofiia A (HA) es una enfermedad congénita ligada al cromosoma X
caracterizada por una disfuncién o disminucién de produccion de factor VIII (FVIII) con
el consecuente descenso en la generaciéon de trombina (1), que conduce a frecuentes
hemorragias espontaneas o tras traumatismos, tipicamente en articulaciones,
musculos y tejidos blandos. Las hemorragias recurrentes, particularmente dentro de
las articulaciones, conducen a complicaciones a largo plazo como artropatia hemofilica

y a una reduccion global en la calidad de vida (2).

La gravedad de hemofilia A se clasifica en funcion de la actividad plasmatica de FVIII
en grave (<1% del nivel normal), moderada (21%-<5%) y leve (>5%-<40%) (1). No
obstante, esta clasificacion no refleja la heterogeneidad de los fenotipos de
hemorragias en la hemofilia A no grave. Aunque las hemartrosis, sangrados
espontdneos y el dafo articular a largo plazo son considerados claves en la
enfermedad grave, algunas personas con hemofilia A no grave (moderada-leve) tienen

estos sintomas (3,4).

Las guias de manejo de la hemofilia A recomiendan la profilaxis para la prevencion de
hemorragias y dafio articular para las personas con hemofilia A grave, o para aquellas
personas con hemofilia A no grave con fenotipo hemorragico grave (1). Por otra parte,
la infusién intravenosa profilactica de concentrado de FVIII supone un importante

inconveniente que puede resultar en una incompleta adherencia al tratamiento.



También, una alta dosis de tratamiento de FVIII en pacientes con hemofilia A grave
estd asociada con un alto riesgo de desarrollo de inhibidor, particularmente, en

aquellos casos con un riesgo genético alto de desarrollo de inhibidor (1,5).

Para las personas con hemofilia A grave (actividad de FVIII <1 Ul/dl), la profilaxis con
concentrados de factor o productos hemostaticos como Emicizumab, esta
recomendada para prevenir las hemorragias (1,6). No obstante, un fenotipo
hemorragico grave mas que el nivel de factor esta siendo considerado en la actualidad
como una indicacion de inicio de tratamiento profilactico (7,8), ya que, pacientes con
niveles basales de FVIII endégeno asociados a hemofilia A moderada o leve pueden

presentar hemorragias intraarticulares y desarrollar artropatia significativa.

El inicio de la profilaxis antes de los 3 afios de edad previene los sangrados
amenazantes como la hemorragia intracraneal y las complicaciones musculo-
esqueléticas a largo plazo secundarias a las hemartrosis recurrentes y hemorragias
musculares (1,9). Sin embargo, la profilaxis precoz con concentrados de factor de vida
media estandar ha demostrado ser insuficiente para prevenir de forma completa el

dano a articular en la adolescencia en hemofilia A grave (10).

Debido a la corta vida de todos los tratamientos de reposicion (aproximadamente 10-
16 horas), los métodos tradicionales de profilaxis requieren mdultiples infusiones
intravenosas de concentrado de FVIIl a la semana para conseguir niveles

suficientemente altos para proveer la suficiente proteccion contra las hemorragias (11).

Los pacientes con hemofilia A son mas vulnerables a las hemorragias cuando la
actividad e FVIII cae por debajo de cierto nivel (12). Tradicionalmente, el objetivo de
nivel valle de seguridad ha sido de 1 Ul/dl (12), pero, existe en la actualidad suficiente
evidencia que indica que persisten el riesgo de hemorragias clinicas y subclinicas
ocasionales con niveles valle de 1%. Con niveles valle entre 3% a 5% o mayores, es
mas efectiva la proteccion contra las hemorragias y el dafo articular (11). Para
conseguir niveles valle mas elevados se requieren altas dosis e infusiones mas
frecuentes, lo cual es un problema para pacientes con hemofilia A en términos

psicosociales, salud fisica y empleo (1).

La hemofilia moderada se define por la presencia de una actividad coagulante de FVIII
entre 1-5%. Existen obvias diferencias clinicas en la expresion de la hemofilia

moderada (HAM) y la grave (HAG), en cuanto a que, el primer sangrado suele ser
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registrado a una mediana de edad de 4 afos (1,6-7) en HAM y de 1en HAG (0,5-2) y la
mediana de edad para el diagndstico de 9 meses para HAM y de 5.8 meses para
HAG. Un correcto diagnéstico es de maxima importancia, teniendo en cuenta que
dependiendo del fenotipo hemorragico podrian ser subsidiarios de profilaxis (1). Por
otra parte, existe el riesgo de desarrollo de inhibidores en este tipo de hemofilia,

aunque la incidencia es menor que en HAG (13,14).

EMICIZUMAB

Emicizumab (Hemlibra®, Roche, Estados Unidos) es un anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante biespecifico que une FIX activado y FX para restaurar la
funcion hemostatica del FVIII en pacientes con hemofilia A con y sin inhibidor. Esta
indicado para prevenir las hemorragias en pacientes con hemofilia A con y sin inhibidor
(15,16).

Los datos obtenidos de los 4 estudios fase Ill (HAVEN 1, HAVEN 2, HAVEN 3 vy
HAVEN 4) han demostrado que emicizumab es seguro y eficaz con un perfil estable de
farmacocinética cuando se administra de forma subcutanea semanal, quincenal o cada

4 semanas en pacientes con hemofilia A con y sin inhibidor (17-20).

Farmacologia: (15)
Emicizumab esta indicado para la profilaxis de rutina de los episodios de sangrados en
paciente con hemcofilia A:
-Con inhibidores del FVIII.
-Sin inhibidores del FVIII que tengan:
- Enfermedad grave (FVIII <1%)
- Enfermedad moderada (FVI1121% y <5%) con fenotipo de sangrado grave.

Emicizumab puede usarse en todos los grupos de edad.

Posologia:
El tratamiento (incluida la profilaxis de rutina) con agentes bypass debe suspenderse
el dia anterior al inicio del tratamiento con emicizumab. La profilaxis con FVIII puede

prolongarse durante los 7 primeros dias de tratamiento con emicizumab.

La dosis recomendada es de 3 mg/Kg una vez por semana durante las 4 primeras
semanas (dosis de carga), seguida por una dosis de mantenimiento, a partir de la
semana 5, de 1.5 mg/kg una vez por semana, 3 mg/kg cada dos semanas, 0 6 mg/kg

cada 4 semanas, todas las dosis administradas via SC.
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El régimen de dosis de carga es el mismo, independientemente del régimen de dosis
de mantenimiento. El régimen de mantenimiento debe seleccionarse basandose en la
preferencia del médico y el paciente/cuidador para su cumplimiento. El volumen total

de emicizumab que debe administrarse por via SC se calcula de la manera siguiente:

Cantidad total (mg) de emicizumab + concentracién del vial (mg/ml) = volumen total de

emicizumab (ml) que debe inyectarse.

No deben combinarse concentraciones diferentes de emicizumab en la misma
jeringuilla hasta llegar al volumen total a administrar. No se debe administrar un
volumen superior a 2 ml por inyeccion. La edad no afectdé a la farmacocinética de

emicizumab en los pacientes pediatricos.

En edad avanzada, no se apreciaron diferencias clinicamente relevantes en la
farmacocinética de emicizumab entre sujetos <65 afios y > de 65 anos. No hay
estudios especiales del efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética de
emicizumab. No obstante, emicizumab es un anticuerpo monoclonal y se elimina
mediante catabolismo y no por excrecion renal, por o que no se prevé que sea

necesario modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

No se han llevado a cabo estudios especiales del efecto de la insuficiencia hepatica en
la farmacocinética de emicizumab. Al ser un anticuerpo monoclonal que se elimina
mediante catabolismo y no a través del metabolismo hepatico, no se prevé que sea

necesario modificar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica.

En caso de pacientes con hipoalbuminemia y bajo peso corporal para su edad, la
dosificacion menos frecuente da lugar a una menor exposicion al emicizumab. Las
simulaciones indican que estos pacientes todavia se beneficiarian de un control de
sangrados clinicamente significativos. Ningun paciente con tales caracteristicas fue

incluido en los estudios clinicos

Emicizumab en hemofilia moderada:
El estudio HAVEN 6 (NCT04158648) (21) es el primer estudio en fase 3 conducido

especificamente en personas con HA no grave (moderada o leve).



Objetivo: medir la seguridad y eficacia de profilaxis con emicizumab en personas con

HA no grave sin inhibidores.

Método: estudio fase 3, multicéntrico, abierto y de un solo brazo.

Criterios de seleccién: personas de todas las edades con un peso de, al menos, 3 Kg
con el diagnostico de HAM (21%-<5%) o HAL (>5%. <40%) sin inhibidores de FVIII

que requerian profilaxis a criterios del médico responsable.

Los participantes recibieron emicizumab subcutaneo 3 mg/Kg de peso una vez por
semana durante 4 semanas, seguidos de dosis de mantenimiento segun eleccion del
participante: 1.5 mg/kg semanas, 3 mg/Kg cada 2 semanas o 6 mg/kg cada 4

semanas.

El objetivo primario del estudio fue la seguridad, siendo los criterios incluidos: eventos
adversos, eventos adversos graves y efectos adversos de especial interés como

eventos tromboembdlicos y microangiopatia trombética.

El objetivo primario de eficacia incluia una tasa de sangrados anuales que precisaron

tratamiento.

Resultados: (21)

Entre el 10 de febrero de 2020 y el 31 de agosto de 2021 se estudiaron a 73 personas.
72 personas recibieron al menos una dosis de emicizumab: 51 con HAM (71%); 21
(29%) con HAL; 69 hombres (96%); 3 mujeres (4%); 61 de raza blanca (85%).

La mediana de edad fue de 23.5 afios (IQR 12-36), y la mediana de seguimiento fue
55.6 semana (IQR 52.3-61.6).

Al inicio del estudio, 24 participantes (33%) tenian articulacion diana y 37 (51%)

estaban en tratamiento con profilaxis.

60 participantes (83%) tuvieron al menos un evento adverso: el mas frecuente fue
cefalea (12 participantes (17%)), reaccién en el lugar de inyeccion (12 (17%)) y
artralgias (11 (15%)).



15 participantes (12%) tuvieron al menos un evento adverso relacionado con
emicizumab; ningun evento adverso condujo a la suspension del tratamiento,

modificacion o interrupcion de tratamiento.

8 participantes (11%) reportaron 10 eventos adversos graves en total, ninguno en

relacion con emicizumab.

No hubo casos de fallecimientos por microangiopatias trombdticas.

Un participante presenté hemorroides trombosadas grado 1 (clasificado como evento

tromboembdlico), que no estuvo relacionado con emicizumab.

La tasa de hemorragias anuales que precisaron tratamiento fue 0.9 (95% CI 0.55-
1,52).

48 participantes (67%) no tuvieron eventos hemorragicos que requirieran tratamiento.
La tasa total anual de hemorragia fue 10.1 (95% CIl 6.93-14-76) desde 24 semanas
previo a estudio y 2.3 (1.67-3-12) durante el estudio tras una mediana de seguimiento
de 55.6 semanas.

Dentro de los datos demograficos de los participantes en el estudio, 37 de ellos (51%)
estaban en profilaxis en el momento de la inclusion en el estudio, mientras que 35

participantes (49%) estaban en régimen de tratamiento a demanda.

En cuanto a los motivos por los que los participantes estaban en profilaxis segun el

investigador, destacan (Tabla 1):

Tabla 1. Motivos de inicio de profilaxis en los participantes

Historia de frecuentes hemorragias 41 (57%)
Historia de frecuentes hemartrosis 32 (44%)
Historia de hemorragias graves 15 (13%)
Prevencion de hemorragias traumaticas 9 (13%)
Otras 5 (7%)



Las hemorragias en los participantes antes de la inclusion en el estudio se describen
en la tabla 2:

Tabla 2. Hemorragias previas al inicio del estudio

Hemorragias Participantes

Media de numero de hemorragias en 24 semanas | 4.7 (SD 13.2)
previas al estudio

Mediana de numero de hemorragias en 24 semanas | 2 (IQR 0-4.5) [rango 0-96]
previas al estudio

Mediana de tasa anual de hemorragia 4.3 (IQR 0-9.78)

Tasa anual de hemorragia 10.1 (95% CIl 6.93-14.76)

Los datos de seguridad durante el estudio se describen en la tabla 3:

Tabla 3. Datos de seguridad

Participantes (n=72)

Numero total de eventos 248

Participantes con >= 1 evento adverso

Cualquier evento adverso 60 (83%)
Evento adverso con resultado fatal 0

Evento adverso que condujo a suspension del tratamiento 0

Evento adverso que condujo a modificacion de dosis/interrupcion temporal 0

Evento adverso grado >=3 4(6%)
Eventos adversos relacionados con el tratamiento* 15 (21%)
Reaccion en el lugar de la inyeccion 12 (17%)
Numero total de eventos adversos serios 10
Participantes con >=1 eventos adversos serios 8 (11%)

Eventos adversos de interés especial

Hipersensibilidad sistémica, anafilaxia, o reaccion anafilactoide 0
Eventos trombdéticos 1(1%)
Microangiopatia trombética 0




Los 72 participantes fueron estudiados para buscar presencia de anticuerpos
antiemicizumab. Los anticuerpos antiemicizumab fueron detectados en 2 participantes
(3%). Los anticuerpos fueron neutralizantes in vitro en dos ocasiones en un
participante y en una ocasion en otro participante. Los anticuerpos antifarmaco no
tuvieron efecto en la farmacocinética de emicizumab. Ambos participantes no tuvieron
hemorragias y no experimentaron ninguna reaccion en el lugar de inyeccion,
hipersensibilidad o reacciones anafilacticas. Ambos participantes presentaron
anticuerpos negativos en la fecha de fin de seguimiento clinico. En un participante se

negativizé en la semana 48 y en otro en la semana 12 de seguimiento.

Dentro de la eficacia durante el estudio, destaca: (tabla 4)

Tabla 4. Datos de eficacia

Hemorragias
tratadas

Hemartrosis
tratadas

Hemorragias
espontaneas
tratadas

Hemorragias
en
articulacione
s diana
tratadas

Todas
hemorragias

Tasa de
sangrados
anuales

Media de tasa
anual de
hemorragias

Mediana de
tasa anual de
hemorragias

Rango de tasa

de hemorragias

anuales

Participantes
con cero
hemorragias

0.9 (0.55-1.52)

0.9 (0.02-5.48)

0 (0-0.98)

0.0-7.05

48 (67%)

0.2 (0.09-0.57)

0.2 (0-4.15)

0 (0-0.98)

0.0-3.63

64 (89%)

0.2 (0.11-0.33)

0.3 (0-4.23)

0 (0-0)

0.0-6.09

59 (82%)

0.1 (0.03-0.49)

0.1 (0-3.92)

0 (0-0)

0.0-3.21

68 (94%)

2.3 (1.67-3.12)

2.3 (0.35-7.75)

1(0-3.11)

0.0-21.04

24 (33%)

En 21 participantes (29%) se realizaron intervenciones quirurgicas o procedimientos
invasivos durante el estudio: 18 fueron a un total de 33 cirugias menores y 3 a cirugias
mayores. Todas las cirugias mayores se realizaron con medicacion profilactica
adicional incluyendo concentrados de FVIII y acido tranexamico. 13 intervenciones
menores se realizaron sin medicacion adicional profilactica. 20 intervenciones menores
se realizaron con medicacion adicional: 14 con FVIII solo, 3 con FVIII y tranexamico y

3 con acido tranexamico solo.



Datos de satisfaccién de participantes e investigadores:

Con relacion al impacto en el paciente derivado por el tratamiento, medido mediante el
cuestionario CATCH (22), se detecté una tendencia a la mejoria durante el estudio.
Otros aspectos basales relacionados con el tratamiento permanecieron estables y
mantenidos hasta la semana 49 de seguimiento tanto para adolescentes como para

adultos.

De 52 participantes >= de 12 afios a los que se realiz6 el cuestionario de preferencia
EmiPref (23), 50 (96%) prefirieron emicizumab sobre el anterior tratamiento, 1
participante (2%) prefiri6 su anterior tratamiento y 1 participante (2%) no tuvo
preferencia. De los 28 investigadores que respondieron al cuestionario, 24 (86%)
prefirieron emicizumab, uno (4%) prefirieron el tratamiento previo del participante y 3

(11%) no tuvo preferencia.

Datos de la salud articular:

Previo al inicio del estudio, 65 presentaban una media de score Hemophilia Joint
Health (HJH) (24) total de 7.2 (SD 10.37). A la semana 49 de seguimiento era de 6.48
(8.96) en 56 participantes, con un cambio medio con respecto al inicio de -1.31 (SD
3.48). En el analisis de 24 participantes con articulacién diana al inicio del estudio, 21
individuos (88%) estuvieron en seguimiento durante al menos 52 semanas y el cambio
de HJH score de -2.11 (4.66) y en la suma calculada de todas las articulaciones fue de
-1.9 (4.29) en la semana 49 de estudio. 20 participantes (95%) de los 21, comunicaron
menos de tres hemorragias durante las 52 semanas de seguimiento, cumpliendo los

criterios de resolucion de articulacion diana.

Por otra parte, se produjo un cambio en la actividad fisica respecto al inicio del estudio
tanto en adultos como en nifos o adolescentes. Para todos los participantes tratados,
el tiempo dedicado en la actividad media-vigorosa y media de pasos fue estable

durante las 49 semanas de seguimiento.

El perfil de farmacocinética de emicizumab muestra unas concentraciones terapéuticas
sostenidas al final del periodo de carga y niveles mantenidos estables en la fase de
mantenimiento a las diferentes dosis durante el periodo de seguimiento posterior
(figura 1) (21).
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Figura 1. Concentraciones de emicizumab durante el sequimiento.

DISCUSION
Aunque la gravedad de la hemofilia A se ha clasificado tradicionalmente por la

actividad de FVIIII, personas con enfermedad moderada-leve pueden experimentar
comorbilidades sustanciales, incluyendo complicaciones duraderas. El estudio HAVEN
6 (21) evalua la profilaxis, especificamente, en hemofilia A no grave, demostrando un
perfil favorable riesgo-beneficio de emicizumab en personas con hemofilia A
moderada-leve sin inhibidores que requieran profilaxis. No se observaron datos de
seguridad significativos, indicando que niveles mas elevados de actividad de FVIII en
personas con hemofilia no grave no supone un riesgo afadido de trombosis o de otras

complicaciones relacionadas con emicizumab.

El perfil de seguridad fue consistente independientemente de la gravedad de la
enfermedad, edad, régimen de dosificacion, con los datos obtenidos de los estudios
previos HAVEN 1-5 y STASEY en personas con hemofilia A grave con y sin inhibidor
(17,18,20,25-27).

El Unico evento trombético observado fue un caso de hemorroides trombosadas grado
1 que no se considero relacionada con emicizumab, y que se resolvié sin interrupcién
del tratamiento; esto aporta evidencia clinica, en linea con los datos preclinicos, que la
actividad de FVIII en hemofilia no grave no tiene efecto sinérgico con emicizumab para

constituir un estado de hipercoagulabilidad (21)
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La incidencia de reacciones en el lugar de inyeccion en HAVEN 6 (21) estuvo en el

rango de los resultados observados en los estudios previos HAVEN (13-31%).

La presencia de anticuerpos anti-droga aparecid6 en dos pacientes (3%) de 72
participantes. Estos anticuerpos fueron neutralizantes in vitro y no tuvieron impacto en
la farmacocinética de emicizumab, ni supuso aparicion de hipersensibilidad, anafilaxia,

reacciones en el lugar de inyeccion ni aumento de hemorragias.

Estos resultados estan en consonancia con el perfil de inmunogenicidad de
emicizumab obtenido en anteriores estudios con una incidencia de anticuerpos anti-
droga del 5% (25,28). El perfil de farmacocinética de emicizumab en los participantes
con HA no grave sin inhibidor fue un 10-15% mas alto que los observados en los
estudios HAVEN 1-4, que podria estar explicado por la heterogeneidad de la poblacion
estudiada (25).

Las concentraciones residuales de FVIII antigénico o la actividad enddgena de FVIII no
se consideraron que afectaran a la farmacocinética, al no haber interferencia entre
FVIIl y el ensayo de medicion de niveles de emicizumab, y no hubo diferencias entre
participantes con HAL y HAM. Posteriores estudios excluyeron el efecto del peso y

edad del participante.

El control de las hemorragias en HAVEN 6 fue similar a los comunicados en los
estudios previos HAVEN en HAG (con y sin inhibidor). (21)

La reduccién de las hemorragias fue comparable a la observada en los estudios
HAVEN 1 y 3, donde la reduccién en todos los tipos de hemorragias fue de 63-89%,
comparado con un 77% de reduccion vista en HAVEN 6 (17-20,25,26). En todos los
estudios HAVEN, la mediana de tasa de hemorragias anuales que requirieron

tratamiento fue de cero.
La tasa de hemorragias que no requirieron tratamiento fue del 80% en el momento de
analisis interim (29), en consonancia con los resultados obtenidos en los estudios

HAVEN anteriores.

La proporcion de participantes con hemorragias que no requirieron tratamiento fue

estable, mostrando un beneficio sostenido a largo plazo de la profilaxis.
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En el caso de los participantes con articulacion diana, su resolucion fue observada en

mas del 95% de los casos y el total Hemophilia Joint Health Score mejoro.

La mayoria de las hemorragias que requirieron tratamiento fueron traumaticas (79%).
Los andlisis previos indican que una ausencia de control de la enfermedad resultaria
en hemorragias relacionadas con la actividad y en un aumento de la artropatia (30),
pero a pesar de esto, los participantes presentaron a nivel basal una actividad fisica
similar a la poblacion general, que se mantuvo durante todo el estudio, mientras que la
tasa de hemorragias descendid, indicando un descenso en el riesgo de hemorragias

relacionadas con la actividad fisica (31).

Es importante destacar que el manejo de la hemofilia A basado, exclusivamente, en la
actividad de FVIII residual es considerada inadecuada y personas con hemofilia A no
grave podrian requerir profilaxis por varias razones (32). Los motivos para iniciar la
profilaxis en HAVEN 6 fueron similares a los expuestos para iniciar otros regimenes

anteriores y gravedad de la enfermedad de la enfermedad.

La historia de frecuentes hemorragias o de frecuentes hemartrosis fueron las razones
mas frecuentes. Es importante sefalar que, tanto las hemartrosis como la presencia
de articulaciones diana estaban presentes tanto en HAM como en HAL, confirmando la
presencia de artropatia inicial (4), lo cual confirma la importancia de hacer un estudio

individualizado de la necesidad de profilaxis en las personas con HA no grave.

En el estudio HAVEN 6, la mediana de tasa de hemorragia anual al inicio de este fue
mayor que la comunicada en la literatura para pacientes con HA no grave, reflejando el
infra tratamiento de este subtipo de la enfermedad y la necesidad de un régimen

profilactico seguro y eficaz para esta poblacion (33,34).

Emicizumab ofrece un esquema de tratamiento flexible y una administracion sencilla
en comparacion con los concentrados de factor, lo cual se reflejo en los resultados de
preferencia de la mayoria de los participantes para emicizumab sobre los tratamientos

previos.

Por otra parte, la profilaxis con emicizumab podria reducir el riesgo de desarrollo de
inhibidor comparado con la profilaxis con concentrado de factor, sobre todo en
personas con HA no grave con mutaciones de alto riesgo para el desarrollo de
inhibidor.
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Limitaciones del estudio: (21)

La decision de profilaxis en el estudio HAVEN 6 depende de la decisién de cada
investigador y, por tanto, no podria ser considerada representativa para todos los
casos de HAM o HAL.

El diagndstico de HA fue dado por los investigadores y la actividad de FVIII fue medida
en muestras tomadas al inicio del estudio, pero, aproximadamente la mitad de los

participantes habian recibido profilaxis antes de entrar en el estudio.

El estudio es de un sélo brazo, abierto y no controlado, por lo que las medidas de
eficacia estaban limitadas a las comparaciones con los valores basales al inicio del
estudio. Y los datos de hemorragias de las 24 semanas previas al estudio fueron

recopilados retrospectivamente (con potencial fuente de errores).

Por otra parte, la eleccion de dosificacion de mantenimiento con emicizumab fue
hecha por los participantes en vez de ser aleatorizado, la comparacién entre los

distintos regimenes puede estar limitada.

Sera necesario un seguimiento con mas pacientes para monitorizar la seguridad y la

posibilidad de efectos adversos raros.

CONCLUSIONES
El estudio HAVEN 6 describe el uso de emicizumab en personas con hemofilia A

moderada sin inhibidores con mas de un afo de seguimiento, sin nuevos signos de
seguridad, un significativo y clinicamente evidente control de los sangrados y un

beneficio en las preferencias de los pacientes para su tratamiento.
Los resultados fueron consistentes con los estudios previos de HAVEN y muestra
eficacia y perfil de seguridad favorable independientemente de la gravedad de la

enfermedad, tratamientos previos o dosis del régimen utilizado.

Emicizumab supone una opcién valorable para personas con hemofilia A moderada sin

inhibidores que precisen profilaxis.
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Debido al tipo de estudio realizado, hay que tener precaucion cuando se comparen los
datos sobre emicizumab con otros tratamientos y extrapolar a todas las personas con

hemofilia A moderada.

HAVEN 6 ofrece evidencia sobre que la profilaxis puede ser realizada de forma

efectiva y segura en personas con hemofilia A Moderada con perfil hemorragico grave.

Con los datos aportados en el estudio HAVEN 6 no es posible establecer si la
profilaxis con emicizumab sera mejor que la conseguida con concentrados de factor
VIII (lo cual requerira estudios futuros estudios), aunque es probable que sea mas

conveniente dada su administracion subcutanea.
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