Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas al Centro
Autonémico de Farmacovigiliancia correspondiente :

(http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf) o
a través del formulario electrénico disponible en https://www.notificaRAM.es

Adicionalmente, puede notificar estas sospechas de reacciones adversas al
Departamento de Farmacovigilancia de la filial de Roche a través de:

Guia para
profesionales
de laboratorio

Q

Telf.: 91324 81 83

X

E-mail: madrid.drug_safety@roche.com

INFORMACION IMPORTANTE
SOBRE SEGURIDAD

Lea estos materiales conjuntamente con la Ficha Técnica
del producto disponible en www.aemps.gob.es
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¢Qué es emicizumab?

Emicizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado inmunoglobulina G4
(IgG4) modificado que posee una estructura de anticuerpo biespecifico obtenido
mediante la tecnologia de ADN recombinante en células de ovario de hamster
chino (CHO).

Grupo farmacoterapéutico: Antihemorragicos; codigo ATC: BO2BX06

Mecanismo de Accion

e Emicizumab une el factor IX activado y el factor X para restaurar la funcién
del factor VIl activado deficiente, necesario para una hemostasia eficaz.

e Emicizumab no presenta ninguna relacion estructural ni homologia de
secuencia con el factor VIly, por tanto, no induce ni potencia el desarrollo de
inhibidores directos frente al factor VII.

Indicacié

Emicizumab esta indicado para la profilaxis de rutina de los episodios de sangrado
en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita del factor VII):

e con inhibidores del factor VIl

e sin inhibidores del factor VIl que tengan:

-enfermedad grave (FVIIl < 1%)

-enfermedad moderada (FVIIl >1% y < 5%) con fenotipo de sangrado grave.
Hemlibra puede usarse en todos los grupos de edad.

Efectos Farmacodinamicos

El tratamiento profilactico con emicizumab acorta el tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa) y aumenta la actividad del factor VIIl observada utilizando
una prueba cromogénica con factores de coagulacion humanos. Estos dos
marcadores farmacodindmicos no reflejan el verdadero efecto hemostatico de
emicizumab in vivo (el TTPa esta claramente acortado y la actividad del factor VI
observada podria ser sobrestimada), sino que dan una estimacién relativa del
efecto procoagulante de emicizumab.

Interferencia con las pruebas de coagulacion de laboratorio

e Emicizumab altera las pruebas de tiempo de tromboplastina parcial
activada (TPPa) y todas las pruebas derivadas de la prueba de TTPa, como la
actividad de factor VIII de una etapa (ver Tabla a continuacion).

e Los resultados de las pruebas del TTPa y de factor VIII de una etapa en los
pacientes tratados con emicizumab, no deben ser usados para monitorizar la
actividad de emicizumab, determinar la dosis de reemplazo de factor o
tratamiento anticoagulante, ni para medir los titulos de inhibidor del factor
VIII (ver a continuacion).

Las determinaciones de factor simple que utilizan métodos cromogénicos o
inmunoldgicos no se ven afectadas por emicizumab y se pueden usar para
monitorizar los parametros de coagulacion durante el tratamiento, con
consideraciones especificas para los test cromogénicos de actividad de FVIII.

Los test cromogénicos de actividad del factor VIII que contienen factores de
coagulacion bovinos, no son sensibles a emicizumab (no se ha medido
ninguna actividad) y se pueden usar para monitorizar la actividad del factor
VIl enddgeno o infundido, o para medir los inhibidores del FVIII. En ese caso,
puede usarse el test de Bethesda cromogénico que utilice un test
cromogénico de factor VIl bovino, insensible a emicizumab.

Las pruebas de laboratorio que no se ven afectadas por emicizumab se
muestran en la Tabla (a continuacion).

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE COAGULACION AFECTADAS Y
NO AFECTADAS POR EMICIZUMAB

Tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa)

Tiempo de trombina (TT)
Tiempo de coagulacién activada Andlisis de un solo factor, basados en el
(TCA) tiempo de protrombina (TP), de una fase

Andlisis de un solo factor, basados
en el TTPa, de una fase

Analisis cromogénicos de un solo
factor distinto del FVIII'

Resistencia a la proteina C activada
(RPCa) basado en TTPa

Analisis inmunoldgicos (p. ej. ELISA,
métodos turbidométricos)

Test de Bethesda (coagulativo) para
titulos de inhibidor del FVIII

Test de Bethesda (cromogénicos bovino)
para titulos de inhibidor del FVII

Pruebas genéticas de factores de la
coagulacion (p. ej. Factor V Leiden,
Protrombina 20210)

'Para consideraciones importantes sobre test cromogénicos de actividad del FVIII,
ver seccion 4.4 de la FT.

Dada la prolongada semivida de emicizumab, estos efectos en las pruebas de
coagulacion pueden persistir hasta 6 meses después de la Ultima dosis.

El responsable de laboratorio deberfa contactar con el profesional
sanitario para discutir cualquier resultado anormal.






