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Hemlibra ar indicerat som forebyggande behandling av
blédningsepisoder hos patienter med hemofili A (medfodd faktor
VIII brist):

® med inhiberande antikroppar mot faktor VIl
® utan inhiberande antikroppar mot faktor VIII som har:
" svar sjukdom (FVIIl < 1%)
- moderat sjukdom (FVIIl = 1% och = 5%) med allvarlig
blodningsfenotyp.

Hemlibra kan anvéndas hos alla aldersgrupper.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall

Dosering

Behandling ska initieras under dvervakning av en lakare med
erfarenhet av behandling av hemofili och/eller blodningssjukdomar.

Dosering

Behandling (inklusive forebyggande behandling) med s.k. bypass
-preparat (t.ex. aktiverat protrombinkomplexkoncentrat [aPCC] och
aktiverat rekombinant humant FVII [rFVIla]) ska avslutas dagen
innan behandling med Hemlibra pabdrjas (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Faktor VIII profylax kan fortsatta under de forsta 7 dagarnas
behandling med Hemlibra.
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Den rekommenderade dosen ar 3 mg/kg kroppsvikt en gang per
vecka under de forsta 4 veckorna (laddningsdos), foljt av
underhallsdosering fran vecka 5 med antingen 1,5 mg/kg en gang
per vecka, 3 mg/kg varannan vecka, eller 6 mg/kg var fjarde vecka,
alla doser administreras som en subkutan injektion.

Laddningsdosen ar densamma oavsett doseringsregim for
underhallsdosen.

Underhallsdosens doseringsregim ska valjas baserat pa lakarens
och patientens/vardgivarens preferenser av doseringsregim for att
underlatta foljsamhet.

Patientdosen (i mg) och volym (i ml) ska beradknas pa féljande satt:

® | addningsdos (3 mg/kg) en gang per vecka under de forsta 4
veckorna:
Patientens kroppsvikt (kg) x dosen (3 mg/kg) = total mangd
(mg) av emicizumab som ska administreras

® Foljit av en underhallsdos fran vecka 5 med antingen 1,5 mg/kg
en gang per vecka, 3 mg/kg varannan vecka eller 6 mg/kg var
fjarde vecka:
Patientens kroppsvikt (kg) x dosen (1,5; 3 eller 6 mg/kg) =
total mangd (mg) av emicizumab som ska administreras

Den totala volymen av Hemlibra som ska injiceras subkutant
beraknas pa foljande satt:

Total mangd (mg) av emicizumab som ska administreras +
injektionsflaskans koncentration (mg/ml) = total volym av Hemlibra
(ml) som ska injiceras.
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Olika Hemlibrakoncentrationer (30 mg/ml och 150 mg/ml) ska inte
kombineras i samma spruta d3a den totala volymen som ska
administreras forbereds.

En volym stOrre an 2 ml per injektion ska inte administreras.

Exempel:
Patient som vager 16 kg, med en doseringsregim for
underhallsbehandling pa 1,5 mg/kg en gang per vecka:

® Exempel pa laddningsdos (forsta 4 veckorna): 16 kg x 3 mg/kg
= 48 mg emicizumab behovs for laddningsdosen.

® For att berakna volymen som ska administreras, dela den
beraknade dosen 48 mg med 150 mg/ml: 48 mg emicizumab +
150 mg/ml = 0,32 ml av 150 mg/ml Hemlibrakoncentration att
injicera.

® Valj 1dmplig dos och volym fran tillgangliga styrkor av injektionsflz

® Exempel pa underhallsdos (fran vecka 5 och framat): 16 kg x
1,5 mg/kg = 24 mg emicizumab behdvs for underhallsdosen.

® For att berakna volymen som ska administreras dela den
beraknade dosen 24 mg med 30 mg/ml: 24 mg emicizumab =+
30 mg/ml = 0,8 ml av 30 mg/ml Hemlibrakoncentration att
injicera en gang per vecka.

® Valj 1dmplig dos och volym fran tillgangliga styrkor av
injektionsflaskor.

Patient som vager 40 kg, med en doseringsregim for
underhallsbehandling pa 3 mg/kg varannan vecka:
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® Exempel pa laddningsdos (forsta 4 veckorna): 40 kg x 3 mg/kg
= 120 mg emicizumab behovs for laddningsdosen.

® For att berakna volymen som ska administreras, dela den
beraknade dosen 120 mg med 150 mg/ml: 120 mg emicizumab
+ 150 mg/ml = 0,8 ml av 150 mg/ml Hemlibrakoncentration att
injicera.

® Valj 1dmplig dos och volym fran tillgangliga styrkor av injektionsflz

® Exempel pa underhallsdos (fran vecka 5 och framat): 40 kg x 3
mg/kg = 120 mg emicizumab behdvs for underhallsdosen.

® For att berakna volymen som ska administreras dela den
beraknade dosen 120 mg med 150 mg/ml: 120 mg emicizumab
+ 150 mg/ml = 0,8 ml av 150 mg/ml Hemlibrakoncentration att
injicera varannan vecka.

® Valj lamplig dos och volym fran tillgangliga styrkor av
injektionsflaskor.

Patient som vager 60 kg med en doseringsregim for
underhallsbehandling pa 6 mg/kg var fjarde vecka:

® Exempel pa laddningsdos (férsta 4 veckorna): 60 kg x 3 mg/kg
= 180 mg emicizumab behovs for laddningsdosen.

® For att berakna volymen som ska administreras dela den
beraknade dosen 180 mg med 150 mg/ml: 180 mg emicizumab
+ 150 mg/ml = 1,20 ml av 150 mg/ml Hemlibrakoncentration
att injicera

® Valj lamplig dos och volym fran tillgangliga styrkor av
injektionsflaskor.
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® Exempel pa underhallsdos (fran vecka 5 och framat): 60 kg x 6
mg/kg = 360 mg emicizumab behdvs for underhallsdosen.

® For att berakna volymen som ska administreras dela den
beraknade dosen 360 mg med 150 mg/ml: 360 mg emicizumab
+ 150 mg/ml = 2,4 ml av 150 mg/ml Hemlibrakoncentration att
injicera var fjarde vecka.

® Valj 1dmplig dos och volym fran tillgangliga styrkor av
injektionsflaskor.

Behandlingsduration

Hemlibra ar avsett for profylaktisk langtidsbehandling.

Dosjusteringar under behandling

Dosjustering av Hemlibra rekommenderas inte.

Forsenade eller missade doser

Om en patient missar sin schemalagda subkutana injektion av
Hemlibra ska patienten instrueras att ta den missade dosen sa
snart som mojligt, fram till en dag fore dagen for nasta
schemalagda dos. Patienten ska darefter administrera nasta dos pa
den vanliga schemalagda doseringsdagen. Patienten ska inte ta tva
doser under samma dag for att kompensera for en missad dos.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population
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Ingen dosjustering ar rekommenderad hos pediatriska patienter (se
avsnitt Farmakokinetik). Det finns inga data for patienter yngre an
1 ar.

Aldre

Inga dosjusteringar rekommenderas hos patienter = 65 ars alder
(se avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik). Det finns inga
data for patienter aldre an 77 ar.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Dosjusteringar rekommenderas inte hos patienter med milt nedsatt
njur- eller leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik). Det finns
begransat med data tillgangliga vid anvandning av Hemlibra hos
patienter med mattligt nedsatt njur- och leverfunktion. Emicizumab
har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Hantering i samband med kirurgi

Sakerhet och effekt av emicizumab har inte formellt utvarderats
vid kirurgi. Patienter har genomgatt kirurgiska ingrepp utan att
avbryta profylax med emicizumab i kliniska studier.

Om bypass-preparat (t.ex. aPCC och rFVlla) kravs perioperativt se
doseringsanvisningar for dessa lakemedel i avsnitt Varningar och

forsiktighet. Om faktor VIII kravs i den perioperativa perioden, se

avsnitt Interaktioner.
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Vid monitorering av en patients underliggande hemostatiska
aktivitet, se avsnitt Varningar och forsiktighet for att se vilka
laboratorietester som inte paverkas av emicizumab.

Immuntoleransinduktion (ITl)

Sakerhet och effekt av emicizumab hos patienter som genomgar
immuntoleransinduktion har annu inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Hemlibra ar enbart avsedd for subkutan anvandning och ska
administreras genom anvandning av lamplig aseptisk teknik (se
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering).

Injektionen ska begransas till de rekommenderade
injektionsstallena: magen, éverarmens utsida och larens utsidor (se
avsnitt Farmakokinetik).

Administrering av Hemlibra subkutan injektion i Overarmens utsida
ska utféras av en vardgivare eller halso- och sjukvardspersonal.

Att alternera injektionsstalle kan hjalpa till att undvika eller minska
forekomsten av reaktioner vid injektionsstallet (se avsnitt
Biverkningar). Hemlibra subkutan injektion ska inte administreras i
omraden dar huden ar réd, har blamarken, ar om eller hard eller i
omraden dar det finns fodelsemarken eller arr.

Under behandling med Hemlibra bor andra lakemedel for subkutan
administrering foretradesvis injiceras pa andra stéllen av kroppen.
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Administrering av patienten och/eller av vardgivare

Hemlibra ar avsett for anvandning under vagledning av halso- och
sjukvardspersonal. Efter lamplig traning i subkutan injektionsteknik
kan en patient sjalv injicera Hemlibra eller sa kan patientens
vardgivare administrera det, om lakaren bedomer det |ampligt.

Lakaren och vardgivaren ska bedéma lampligheten i att barn
sjalvinjicerar Hemlibra. Sjalvadministrering av barn under 7 ars
alder rekommenderas dock inte.

Se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering och bipacksedeln for
utforliga anvisningar om administreringen av Hemlibra.

Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

FOr att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel ska
produktnamnet och tillverkningssatsnumret pa det administrerade
lakemedlet tydligt noteras i patientens journal.

Trombotisk mikroangiopati kopplad till Hemlibra och aPCC

Fall av trombotisk mikroangiopati (TMA) rapporterades fran en
klinisk studie hos patienter som fick Hemlibraprofylax samtidigt
med en genomsnittlig kumulativ mangd av mer an 100 E/kg/24
timmar av aPCC under en tidsperiod av 24 timmar eller mer (se
avsnitt Biverkningar). Behandling av TMA-handelser inkluderade
understodjande behandling med eller utan plasmaferes och
hemodialys. Tecken pa forbattring sags inom en vecka efter att
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aPCC avslutats och Hemlibra avbrutits. Denna snabba forbattring
ar skild fran det vanligare kliniska férlopp som observerat vid
atypisk hemolytisk uremiskt syndrom och klassiska TMA-fall sasom
trombotisk trombocytopen purpura (se avsnitt Biverkningar). En
patient aterupptog behandling med Hemlibra efter genomgangen
TMA och behandlades darefter utan sakerhetsproblem.

Patienter som far Hemlibraprofylax ska kontrolleras avseende
utveckling av TMA nar aPCC administreras. Lakaren ska omedelbart
avsluta aPCC och avbryta behandling med Hemlibra om kliniska
symtom och/eller laboratoriefynd dverensstammande med TMA
intréffar och behandla sa som ar kliniskt indicerat. Lakare och
patienter/vardgivare ska, i varje enskilt fall, vdga nyttan och
riskerna av att ateruppta Hemlibraprofylax efter att patienten
fullstandigt har aterhamtat sig fran TMA-episoden. | de fall ett
bypass-preparat ar indicerat hos en patient som far
Hemlibraprofylax, se nedan for doseringsanvisningar av dessa
lakemedel.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med hog risk
for TMA (t.ex. som tidigare haft TMA eller har arftlighet for TMA)
eller de som samtidigt far lakemedel kanda for att utgéra en
riskfaktor for utveckling av TMA (t.ex. ciklosporin, kinin,
takrolimus).

Tromboembolism kopplad till Hemlibra och aPCC

Allvarliga trombotiska handelser rapporterades fran en klinisk
studie hos patienter som fick Hemlibraprofylax samtidigt med en
genomsnittlig kumulativ mangd av mer an 100 E/kg/24 timmar av
aktiverat protrombinkomplex-koncentrat (aPCC) under en
tidsperiod av 24 timmar eller mer (se avsnitt Biverkningar). Inga
fall kravde antikoagulationsbehandling. Efter att aPCC avslutats
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och Hemlibra avbrutits sags tecken pa forbattring och fullstandig
aterhamtning inom en manad (se avsnitt Biverkningar). En patient
aterupptog behandling med Hemlibra efter genomgangen
trombotisk handelse och behandlades darefter utan
sakerhetsproblem.

Patienter som far Hemlibraprofylax ska kontrolleras avseende
utveckling av tromboembolism nar aPCC administreras. Lakaren
ska omedelbart avsluta aPCC och avbryta behandling med
Hemlibra om kliniska symtom, bilddiagnostik och/eller
laboratoriefynd dverensstammande med trombotiska handelser
pavisas och behandla sa som ar kliniskt indicerat. Lakare och
patienter/vardgivare ska, i varje enskilt fall, vaga nyttan och
riskerna av att ateruppta Hemlibraprofylax efter att patienten
fullstandigt har aterhamtat sig fran den den trombotiska
handelsen. | de fall ett bypass-preparat ar indicerat hos en patient
som far Hemlibraprofylax, se nedan fér doseringsanvisningar av
bypass-preparat.

Riktlinjer for anvandning av bypass-preparat hos patienter som far
Hemlibraprofylax

Behandling med bypass-preparat ska avslutas dagen innan
behandling med Hemlibra paborjas.

Lakare bor diskutera och informera alla sina patienter/vardgivare
om den exakta dosen och doseringsschemat for bypass-preparat,
vid samtidig anvandning av Hemlibra.

Hemlibra dkar patientens koagulationsférmaga. Den dos av bypass
-preparat som kravs kan darfor vara lagre an den som anvands
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utan Hemlibraprofylax. Anvandning och duration av behandling
med bypass-preparat kommer att bero pa omradet och
omfattningen av blédningen och patientens kliniska tillstand.
Anvandning av aPCC ska undvikas om andra
behandlingsmajligheter/-alternativ finns tillgangliga. Om aPCC ar
indicerat hos en patient som far Hemlibraprofylax bor den initiala
dosen inte overskrida 50 E/kg och laborativ monitorering
rekommenderas (inklusive monitorering av njurfunktion, test av
trombocyter och ytterligare tester avseende koagulation/trombos).
Om blodningen inte kunnat kontrolleras med den initiala dosen av
aPCC upp till 50 E/kg bor ytterligare aPCC-doser administreras
under medicinsk vagledning/dverinseende med hansyn tagen till
laborativ monitorering for diagnosticering av TMA eller
tromboembolism och verifiering av blédning innan upprepad
dosering sker. Den totala dosen aPCC bor inte overskrida 100 E/kg
under de forsta 24 timmarna av behandlingen. Behandlande lakare
maste noggrant vaga risken fér TMA och tromboembolism mot
risken for blodning nar behandling med aPCC utdver ett maximum
av 100 E/kg under de forsta 24 timmarna Overvags.

| kliniska studier observerades inga fall av TMA eller trombotiska
handelser vid anvandning av enbart rFVIla hos patienter som fick
Hemlibraprofylax.

Dessa doseringsanvisningar for bypass-preparat bor foljas under
minst 6 manader efter utsattande av Hemlibraprofylax (se avsnitt

Farmakokinetik).

Immunogenicitet
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Utveckling av neutraliserande anti-emicizumab-antikroppar med
minskande emicizumabkoncentrationer som leder till effektforlust
har i mindre vanliga fall observerats i kliniska studier (se avsnitt
Biverkningar och Farmakodynamik). Patienter med kliniska tecken
pa effektforlust (t.ex. 6kning av genombrottsblddningar) bor
omgaende utvarderas for att bedéma etiologi och andra
behandlingsalternativ bor overvagas om neutraliserande
anti-emicizumab-antikroppar misstanks.

Effekter av emicizumab pa koagulationstest

Emicizumab aterstaller tenase-kofaktoraktiviteten vid avsaknad
aktiverad faktor VIII (FVIlla). Laboratorietest av koagulationen som
ar baserade pa intrinsic-systemet, inklusive aktiverad
koagulationstid (ACT) och aktiverad partiell tromboplastintid (t.ex.
aPTT) mater den totala koagulationstiden inklusive tiden som kravs
for aktivering av FVIII till FVIlla av trombin. Sadana test baserade
pa intrinsic-systemet kommer att generera 6verdrivet forkortade
koagulationstider for emicizumab, eftersom emicizumab inte kraver
aktivering av trombin. Denna overdrivet forkortade koagulationstid
kommer att stora alla enskilda faktoranalyser baserade pa aPTT,
sasom faktor Vlll-analys baserad pa koagulationstid (se avsnitt
Varningar och forsiktighet, tabell 1). Enskilda faktoranalyser som
anvander kromogena eller immunobaserade metoder paverkas
dock inte av emicizumab och kan anvandas for att bedoma
koagulationsparametrar under behandling, med specifika
overvaganden for kromogena FVIII -aktivitetsanalyser enligt
beskrivning nedan.

Kromogena FVIll-aktivitetsanalyser kan tillverkas av antingen
humana eller bovina koagulationsproteiner. Analyser innehallande
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humana koagulationsfaktorer reagerar pa emicizumab men kan
overskatta den kliniska hemostatiska potentialen hos emicizumab.
Daremot ar analyser som innehaller bovina koagulationsfaktorer
okansliga for emicizumab (ingen aktivitet uppmatt) och kan
anvandas for att kontrollera endogen eller infunderad
FVIll-aktivitet, eller for att mata anti-FVIll-antikroppar.

Emicizumab forblir aktiv i narvaro av FVIlI-inhibitorer och kommer
darfor att generera ett falskt-negativt resultat for
koagulationsbaserade Bethesdaanalyser for funktionell hamning av
FVIII. Istallet kan en kromogen Bethesdaanalys som anvander sig
av ett bovinbaserat FVIII kromogent test som ar okansligt for
emicizumab anvandas.

Dessa tva farmakodynamiska markorer reflekterar inte den sanna
hemostatiska effekten av emicizumab in vivo (aPTT ar Overdrivet
forkortad och rapporterad FVIlI-aktivitet kan Overskattas) men ger
en relativ indikation av emicizumabs prokoagulerande effekt.

Sammanfattningsvis ska inte resultat fran koagulationstest
baserade pa intrinsic systemet anvandas hos patienter behandlade
med Hemlibra for att kontrollera Hemlibraaktivitet, faststalla
dosering for faktorersattning eller antikoagulation eller mata titrar
av FVIIl-inhibitorer. Forsiktighet bor vidtas om laboratorietest
baserade pa intrinsic systemet anvands eftersom misstolkning av
dessa resultat kan leda till underbehandling av patienter med
blodningsepisoder, vilket potentiellt kan resultera i allvarliga eller
livshotande blodningar.

Laboratorietester som paverkas och inte paverkas av emicizumab
visas nedan i tabell 1. Pa grund av Hemlibras langa halveringstid
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kan effekterna pa koagulationstester kvarsta i upp till 6 manader

efter den sista dosen (se avsnitt Farmakokinetik).

Tabell 1 Koagulationstester vars resultat paverkas respektive inte
paverkas av emicizumab

Resultat som paverkas av Resultat som inte paverkas av
emicizumab emicizumab

- Aktiverad partiell tromboplas| -~ Bethesdaanalyser (bovina,

tintid (aPTT) kromogena) for
- Bethesdaanalyser FVIlI-antikroppstitrar
(koagulationsbaserade) for - Trombintid (TT)
titrar av FVIll-antikroppar - Protrombintid (PT)-baserad
- aPTT-baserad koagulationsanalys av
koagulationsanalys av enskilda koagulationsfaktore
enskilda koagulationsfaktore r
r - Kromogenbaserade analyser
- aPTT-baserat aktiverat protei av enskilda koagulationsfakt
n C-resistens (APC-R) orer, med undantag av FViII!
" Aktiverad koagulationstid " Immunobaserade analyser
(ACT) (t.ex. ELISA, turbidimetriska
metoder)

- Genetiska tester for
variationer av koagulationsfa
ktorer (t.ex. faktor V Leiden,
protrombin 20210)

LEsr viktiga overvaganden rorande kromogen FVIII
aktivitetsanalyser, se avsnitt Varningar och forsiktighet.
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Pediatrisk population

Det finns inga data fran barn <1 ar. Det hemostatiska systemet hos
nyfodda och spadbarn ar dynamiskt och under utveckling, och de
relativa koncentrationerna av pro- och antikoagulativa proteiner
hos dessa patienter bor beaktas nar en nytta-riskbedomning gors,
inklusive den potentiella risken for trombos (t.ex. central venos
kateterrelaterad trombos).

Interaktioner

Tillrackliga eller valkontrollerade interaktionsstudier har inte utforts
med emicizumab.

Klinisk erfarenhet indikerar att en lakemedelsinteraktion foreligger
mellan Hemlibra och aPCC (se avsnitt Varningar och forsiktighet
och Biverkningar).

Det finns en mojlighet for hyperkoagulabilitet med rFVlla eller FVIII
i kombination med emicizumab baserat pa prekliniska experiment.
Emicizumab okar koagulationsférmagan, darfor kan den dos av
FVlla eller FVIII som kravs for att uppna hemostas vara lagre an
den som anvands utan Hemlibraprofylax.

Vid trombotiska komplikationer ska lakaren overvaga att avbryta
rFVila eller FVIII och avbryta Hemlibraprofylax som kliniskt
indicerat. Ytterligare hantering ska anpassas till de individuella
kliniska omstandigheterna.

® Beslut om dosjustering ska beakta lakemedlens halveringstid,
specifikt kommer avbrytande av emicizumab troligtvis inte ha
en omedelbar effekt.
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® Monitorering med en FVIII-kromogen analys kan ge vagledning
om administrering av koagulationsfaktorer, och testning av
trombofila egenskaper kan overvagas.

Erfarenheten av samtidig administrering av antifibrinolytika i
kombination med aPCC eller rFVlla hos patienter som far
Hemlibraprofylax ar begransad. Mojligheten for trombotiska
handelser ska dock overvagas nar systemiska antifibrinolytika
anvands i kombination med aPCC eller rFVIla hos patienter som far
emicizumab.

Graviditet

Kvinnor i fertil dlder/antikonception

Kvinnor i fertil alder som far Hemlibra ska anvanda effektiva
preventivmedel under behandling och under minst 6 manader efter
avslutad behandling med Hemlibra (se avsnitt Farmakokinetik).

Graviditet

Det finns inga kliniska studier av anvandningen av emicizumab hos
gravida kvinnor. Reproduktionsstudier hos djur har inte utforts med
Hemlibra. Det ar inte kant huruvida emicizumab kan orsaka
fosterskador nar det administreras till en gravid kvinna eller om det
kan paverka reproduktiv kapacitet. Hemlibra ska endast anvandas
under graviditet om den potentiella nyttan for modern overvager
den potentiella risken for fostret med hansyn till att risken for
trombos ar forhojd under graviditet och efter fodsel samt att
manga graviditetskomplikationer ar kopplade till en férhojd risk for
disseminerad intravaskular koagulering (DIC).

Amning
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Det ar okant huruvida emicizumab utsondras i brostmjolk. Inga
studier har utforts for att bedoma emicizumabs inverkan pa
mjolkproduktion eller dess narvaro i brostmjolk. Det ar kant att
humant 1gG finns i bréstmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska
avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Hemlibra efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for
barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Djurstudier indikerar inga direkta eller indirekta skadliga effekter
avseende reproduktiv toxicitet (se Prekliniska uppgifter). Inga
fertilitetsdata finns tillgdngliga fran manniskor. Effekten av
emicizumab pa manlig och kvinnlig fertilitet ar darfor okand.

Trafik

Hemlibra har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Den totala sakerhetsprofilen for Hemlibra baseras pa data fran
kliniska studier och dvervakning efter marknadsintroduktionen. De
allvarligaste biverkningarna rapporterade fran kliniska studier med
Hemlibra var trombotisk mikroangiopati (TMA) och trombotiska
handelser, inklusive kavernos sinustrombos (CST) och ytlig
ventrombos med samtidig hudnekros (se nedan och avsnitt
Varningar och forsiktighet).
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De vanligast rapporterade biverkningarna hos = 10% av
patienterna som behandlats med minst en dos av Hemlibra var:
reaktioner vid injektionsstallet (19,4%), artralgi (14,2%) och
huvudvark (14,0%).

Totalt tre patienter (0,7%) i kliniska studier som fick
Hemlibraprofylax avslutade behandlingen pa grund av biverkning
ar, vilka var TMA, hudnekros samtidigt med ytlig tromboflebit samt
huvudvark.

Tabell over biverkningar

F6ljande biverkningar ar baserade pa data fran évervakning efter
marknadsintroduktionen och poolade data fran fem kliniska fas
[ll-studier (vuxna och ungdomar [BH29884 - HAVEN 1, BH30071 -
HAVEN 3, och BO39182 - HAVEN 4], en studie i alla aldersgrupper
[BO41423 - HAVEN 6] och en pediatrisk studie [BH29992 - HAVEN
2]) i vilka totalt 444 patienter med hemofili A fick minst en dos av
Hemlibra som rutinmassig profylax (se avsnitt Farmakodynamik).
Trehundrasju patienter (69,1 %) av deltagarna i de kliniska
studierna var vuxna (varav tva var kvinnor), 61(13,7 %) var
ungdomar (= 12 till < 18 ar), 71(16,0 %) var barn (= 2 till < 12 ar)
och fem (1,1 %) var spadbarn och smabarn (1 manad till < 2 ar).
Mediandurationen for exponeringen for alla studierna var 32 veckor
(intervall 0,1 till 94,3 veckor).

Biverkningar fran fas lll-studier och dvervakning efter
marknadsintroduktionen anges enligt MedDRA systemorganklass
(tabell 2). De motsvarande frekvenskategorierna for varje
biverkning ar baserad pa féljande definition: mycket vanliga
(=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000,
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<1/100), sallsynta (=1/10000, <1/1000), mycket sallsynta (<

1/10000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgangliga data).

Tabell 2 Sammanfattning av biverkningar fran poolade data fran
HAVEN-studier och 6vervakning efter marknadsintroduktionen med

Hemlibra

Organsystem Biverkning Frekvens
(foredragen term,
MedDRA)

Blodet och lymfsyste [Trombotisk Mindre vanlig

met

mikroangiopati

Centrala- och perifera|Huvudvark Mycket vanlig
nervsystemet
Blodkarl Ytlig tromboflebit Mindre vanlig

Kavernos

sinustrombos®

Mindre vanlig

systemet och bindvav

Magtarmkanalen Diarré Vanlig
Hud och subkutan va [Hudnekros Mindre vanlig
vnhad
Angioodem Mindre vanlig
Urtikaria Vanlig
Hudutslag Vanlig
Muskuloskeletala Artralgi Mycket vanlig

Myalgi

Vanlig

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Reaktioner vid
injektionsstallet

Mycket vanlig

Pyrexi

Vanlig

Mindre vanlig

20 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 05:57




Minskad

behandlingsresponsb

? Blodkarl ar ett sekundart organsystem fér kavernés
sinustrombos.

O Fsrlust av behandlingseffekt (minskad behandlingsrespons)
manifesteras som en okning av blodningsgenombrott har
rapporterats med neutraliserande anti-emicizumab-antikroppar
med minskade emicizumabkonsentrationer (se beskrivning av
utvalda biverkningar och avsnitt Varningar och forsiktighet och Far
makodynamik)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Trombotisk mikroangiopati

| poolade data fran fas lll-studier rapporterades TMA-handelser hos
mindre an 1% av patienterna (3/444) och hos 9,7% av patienterna
(3/31) som fick minst en dos av aPCC under tiden de behandlades
med emicizumab. Alla 3 TMA-fallen intraffade nar en genomsnittlig
kumulativ dos av >100 E/kg/24 timmar av aPCC under 24 timmar
eller mer administrerades under en behandlingshandelse (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Patienterna uppvisade
trombocytopeni, mikroangiopatisk hemolytisk anemi och akut
njurskada, utan allvarlig brist i ADAMTS13-aktivitet. En patient
aterupptog Hemlibrabehandling efter en TMA-hdndelse som gj
upprepades.

Trombotiska handelser

| poolade data fran fas Ill-studier rapporterades allvarliga
trombotiska handelser hos mindre an 1% av patienterna (2/444) |
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kliniska studier och hos 6,5% av patienterna (2/31) som fick minst
en dos av aPCC under tiden de behandlades med emicizumab.
Bada de allvarliga trombotiska héandelserna intraffade nar en
genomsnittlig kumulativ dos av >100 E/kg/24 timmar av aPCC
under 24 timmar eller mer administrerades under en
behandlingshandelse. En patient aterupptog Hemlibrabehandling
efter en enstaka trombotisk handelse som ej upprepades (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Karakterisering av interaktionen mellan emicizumab och aPCC i
pivotala kliniska studier

Det fanns 82 fall av aPCC-behandling* hos patienter som fick
Hemlibraprofylax av vilka atta fall (10%) bestod av en
genomsnittlig kumulativ mangd av >100 E/kg/24 timmar av aPCC
under en tidsperiod av 24 timmar eller mer; tva av dessa atta
tillfallen var forknippade med trombotiska handelser och tre av de
atta tillfallen var forknippade med TMA (tabell 3). Inga TMA eller
trombotiska handelser var forknippade med de aterstaende fallen
av aPCC-behandling. Av alla fall med aPCC-behandling fick 68%
endast en infusion <100 E/kag.

Tabell 3 Karakterisering av aPCC-behandling* i de poolade kliniska
fas lll-studierna

Durationav | Genomsnittlig kumulativ mangd av aPCC under
aPCC-behandlin 24 timmar (E/kg/24 timmar)
g <50 50-100 >100
<24 timmar 9 47 13
24-48 timmar 0 3 1P
>48 timmar 1 1 73,3,a,b
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* Ett fall av aPCC-behandling definieras som alla doser av aPCC en
patient fatt, oavsett anledning, tills en 36-timmars
behandlingspaus togs. Inkluderar samtliga tillfallen av behandling
med aPCC exklusive de under de forsta 7 dagarna och de som
intraffade 30 dagar efter Hemlibrabehandlingen avslutats.

? Trombotisk mikroangiopati

b Trombotisk handelse

Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstallet var mycket vanligt (19,4%)
rapporterade fran de poolade fas lll-studierna. Alla reaktioner vid
injektionsstallet som observerades i de kliniska studierna med
Hemlibra rapporterades vara icke allvarliga och var milda till
mattliga i intensitet, och 94,9% av dem gick dver utan behandling.
De vanligaste symtomen pa reaktioner vid injektionsstallet var
erytem (10,6%), smarta vid injektionsstallet (4,1%), klada vid
injektionsstallet (2,9%) och svullnad vid injektionsstallet (2,7%).

Immunogenicitet

| de poolade fas lll-studierna med Hemlibra var det mindre vanligt
med uppkomst av neutraliserande anti-emicizumab-antikroppar
forknippade med minskad koncentration av emicizumab (se avsnitt
Farmakodynamik). En patient som utvecklade neutraliserande
anti-emicizumab-antikroppar med minskad
emicizumabkoncentration, fick en effektforlust (visades genom
genombrottsblodningar) efter fem veckors behandling och avbrots
senare behandlingen med Hemlibra (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakodynamik).
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Pediatrisk population

Den studerade pediatriska populationen utgors av totalt 137
patienter av vilka 5 (3,6%) var spadbarn och smabarn (1 manad till
yngre an 2 ars alder), 71 (51,8%) var barn (fran 2 till yngre én 12
ars alder) och 61 (44,5%) var ungdomar (fran 12 till yngre an 18
ars alder). Sakerhetsprofilen for Hemlibra var 6verlag likvardig
mellan spadbarn, barn, ungdomar och vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns begransad erfarenhet av dverdosering av Hemlibra.

Symtom

Avsiktlig dverdos kan resultera i hyperkoagulabilitet.

Hantering
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http://www.lakemedelsverket.se/

Patienter som far en dverdos av misstag ska omedelbart kontakta
sin lakare och kontrolleras noggrant.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Emicizumab ar en humaniserad monoklonal modifierad
immunoglobulin G4 (IgG4) antikropp med en bispecifik
effektormekanism.

Emicizumab binder aktiverad faktor IX och faktor X och ersatter
funktionen som behdvs for effektiv hemostas hos FVllla, vid brist pa
denna.

Emicizumab har ingen strukturell relation eller sekvenshomologi
med FVIII och inducerar eller forstarker darfor inte utvecklingen av

direkta inhibitorer mot FVIII.

Farmakodynamisk effekt

Profylaktisk behandling med Hemlibra forkortar APTT och okar den
rapporterade FVIlI-aktiviteten (visat genom kromogen analys med
humana koagulationsfaktorer). Dessa tva farmakodynamiska
markorer reflekterar inte den sanna hemostatiska effekten av
emicizumab in vivo (APTT ar Overdrivet forkortad och rapporterad
FVIIl-aktivitet kan dverskattas) men ger en relativ indikation av
emicizumabs prokoagulerande effekt.

Klinisk effekt och sakerhet
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Effekten av Hemlibra vid rutinprofylax hos patienter med hemofili A
utvarderades i fem kliniska studier (tre studier hos vuxna och
ungdomar med hemofili A med eller utan inhiberande antikroppar
mot FVIII [HAVEN 1, HAVEN 3 och HAVEN 4], en pediatrisk studie
hos patienter med hemofili A med inhiberande antikroppar mot
FVIII [HAVEN 2] och en studie hos patienter i alla aldersgrupper
med mild eller moderat hemofili A utan inhiberande antikroppar
mot FVIIIl [HAVEN 6]).

Kliniska studier med vuxna och ungdomar med hemofili A med eller
utan inhiberande antikroppar mot FVIII

Patienter (alder = 12 ar och > 40 kg) med hemofili A utan
inhiberande antikroppar mot faktor VIl (Studie BH30071 - HAVEN
3)

HAVEN 3 studien var en randomiserad, 0ppen, multicenter, fas
lll-studie med 152 pojkar och vuxna man (alder = 12 ar och

> 40 kg) med svar hemofili A utan inhiberande antikroppar mot
faktor VIII som tidigare fatt antingen episodisk (vid behov) eller
profylaktisk behandling med faktor VIII. Patienterna behandlades
med subkutant Hemlibra, 3 mg/kg en gang per vecka under de
forsta fyra veckorna darefter foljt av antingen 1,5 mg/kg en gang
per vecka (arm A och D) eller 3 mg/kg varannan vecka (arm B),
eller ingen profylax (arm C). Patienter i arm C kunde byta till
Hemlibra (3 mg/kg varannan vecka) efter att ha fullfoljt minst

24 veckor utan profylax. For arm A och B var det tillatet att titrera
upp dosen till 3 mg/kg en gang per vecka efter 24 veckor for
patienter som upplevde tva eller fler kvalificerade blédningar (dvs
spontana och kliniskt signifikanta blodningar som intraffar vid
steady state). Patienter i arm D kunde titrera upp dosen efter den
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andra kvalificerade blodningen. Vid tiden for primaranalysen hade
fem patienter genomgatt en upptitrering av sin underhallsdos.

Attionio patienter som tidigare behandlats med episodisk
behandling med faktor VIl randomiserades till en 2:2:1 fordelning
till att fa Hemlibra antingen en gang per vecka (arm A; n = 36),
varannan vecka (arm B; n = 35) eller ingen profylax (arm C;

n = 18), med stratifiering efter tidigare 24-veckors
blodningsfrekvens (< 9 eller = 9). Sextiotre patienter som tidigare
behandlats med profylaktisk faktor VIl inkluderades i arm D for att
fa Hemlibra (1,5 mg/kg en gang per vecka).

Det primara effektmattet i studien var att hos patienter som
tidigare behandlats med episodisk faktor VIII utvardera effekten av
profylaktisk Hemlibra en gang per vecka (arm A) eller varannan
vecka (arm B) jamfort med ingen profylax (arm C) baserat pa
antalet blodningar som kravde behandling med koagulationsfaktor
er (se tabell 4). Andra effektmatt i studien inkluderade utvardering
av den randomiserade jamforelsen av arm A eller B och arm C for
effekten av Hemlibraprofylax genom minskat antal av alla
blédningar, spontanblddningar, ledblodningar och bloédningar i
targetleder (se tabell 4), och dessutom utvardera patienternas
behandlingspreferens genom att anvanda en
preferensundersokning.

Effekten av Hemlibraprofylax jamfordes ocksa med tidigare
profylaktisk faktor Vlll-behandling (arm D) hos patienter som
deltagit i en icke-interventionsstudie (NIS) fore inklusion (se tabell
5). Enbart patienter fran denna NIS inkluderades i denna
jamforelse, eftersom blodning och behandlingsdata insamlades
med samma deltaljeringsgrad som i HAVEN 3. Denna NIS ar en
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observationsstudie med det huvudsakliga malet att fanga
detaljerade kliniska data om blodningsepisoder och anvandning av
hemofililakemedel hos patienter med Hemofili A utanfor ramen for
en interventionsstudie.

Patienter (=12 ars alder) med hemofili A med FVIll-inhibitorer
(studie BH29884 HAVEN 1)

Studien HAVEN 1 var en randomiserad, multicenter, dppen klinisk
studie med 109 pojkar och vuxna man (= 12 ars alder) med
hemofili A med FVIlI-inhibitorer som tidigare hade fatt antingen
episodisk eller profylaktisk behandling med bypass-preparat (aPCC
och rFVIlla). | studien fick patienterna veckovis Hemlibraprofylax
(armar A, C och D) - 3 mg/kg en gang per vecka under fyra veckor
foljit av 1,5 mg/kg en gang per vecka darefter - eller ingen profylax
(arm B). Patienter som randomiserade till arm B kunde byta till
Hemlibraprofylax efter att ha fullfoljt minst 24 veckor utan profylax.
For patienter som upplevde tva eller fler kvalificerade blodningar
(dvs. spontana och kliniskt signifikanta blodningar som intraffade
vid steady state) tillats efter 24 veckors Hemlibraprofylax en
upptitrering av dosen till 3 mg/kg en gang per vecka. Vid tiden for
primaranalys hade tva patienter upptitrerat sin underhallsdos till 3
mg/kg en gang per vecka.

Femtiotre patienter som tidigare fatt episodisk behandling med
bypass-preparat randomiserades i en 2:1 ratio till att fa
Hemlibraprofylax (arm A) eller ingen Hemlibraprofylax (arm B),
med stratifiering genom en tidigare 24-veckors matning av
blodningsforekomst (< 9 eller = 9).
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Fyrtionio patienter som tidigare behandlats med bypass-preparat
profylaktiskt gick in i arm C for att fa Hemlibraprofylax. Sju
patienter som tidigare behandlats med bypass-preparat episodiskt
och som deltagit i en NIS innan de inkluderades i studien men inte
kunde ga med i studie HAVEN 1 innan stangningen av arm A och
arm B, inkluderades i arm D for att fa Hemlibra profylaktiskt.

Det primara effektmattet i studien var att utvardera, bland
patienter som tidigare behandlats med bypass-preparat episodiskt,
effekten av veckovis Hemlibraprofylax jamfort med utan
Hemlibraprofylax (arm A jamfort med arm B) baserat pa antalet
blodningar som kravde behandling med koagulationsfaktorer over
tid (minimum 24 veckor eller datum for utsattande) (se tabell 6).
Sekundara effektmatt i den randomiserade jamfoérelsen av arm A
och B var effekten av veckovis Hemlibraprofylax for att minska
forekomsten av alla blodningar, spontana blodningar, ledblodningar
och blodningar i s.k. target joints (leder med upprepade
blodningar) (se tabell 6), samt att bedoma patientens
halsorelaterade livskvalitet (HRQoL) och halsostatus (se tabell 10
och 11). Den genomsnittliga exponeringstiden (+SD) for alla
patienter i studien var 21,38 veckor (12,01). For varje
behandlingsarm var den genomsnittliga exponeringstiden (+SD)
28,86 veckor (8,37) forarm A; 8,79 (3,62) for arm B; 21,56 (11,85)
for arm C och 7,08 (3,89) for arm D. En patient i arm A avbrot
studien innan behandling med Hemlibra inleddes.

Studien utvarderade ocksa effekten av veckovis Hemlibraprofylax
jamfort med tidigare episodisk eller profylaktisk behandling
(separata jamforelser) med bypass-preparat hos patienter som
tidigare deltagit i icke-interventionsstudien innan de inkluderades i
studien (arm A respektive C) (se tabell 7).
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Patienter ( = 12 ars alder) med hemofili A med eller utan
inhiberande antikroppar mot FVIII. (Studie BO39182 - HAVEN 4)

Hemlibra studerades i en enarmad, multicenter, klinisk fas lll-studie
med 41 pojkar och vuxna man (= 12 ars alder och > 40 kg) som
hade hemofili A med inhiberande antikroppar mot faktor VIl eller
svar hemofili A utan inhiberande antikroppar mot faktor VIl , som
tidigare fatt antingen episodisk eller profylaktisk behandling med
bypass-preparat eller faktor VIII. Patienterna fick Hemlibraprofylax
- 3 mg/kg en gang per vecka under fyra veckor darefter foljt av 6
mg/kg var fjarde vecka.

Det primara effektmattet for studien var att utvardera effekten av
Hemlibraprofylax givet var fjarde vecka for att uppratthalla adekvat
blédningskontroll, analyserat utifran behandlade blédningar. Andra
effektmatt var att utvardera den kliniska effekten av
Hemlibraprofylax pa alla blédningar, behandlade spontana
blédningar, behandlade ledblodningar och behandlade blodningar i
targetleder (se tabell 8). Patienternas behandlingspreferens
utvarderades ocksa genom anvandande av en
preferensutvardering.

Patienter (alla aldrar) med mild eller moderat hemofili A utan
inhiberande antikroppar mot FVIII (studie BO41423 - HAVEN 6)

Studien HAVEN 6 var en multicenter, 6ppen, enarmad klinisk fas
lll-studie med 71 patienter behandlade med emicizumab (alla
aldrar) med mild (n = 20 [28,2%]) eller moderat (n = 51 [71,8%])
hemofili A utan inhiberande antikroppar mot FVIII for vilka profylax
var indicerat, enligt provarens bedomning. De flesta patienterna
var man (69 patienter [97,2%]) och 2 var kvinnor (2,8%). Vid

30 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 05:57



studiestart stod 34 patienter (47,9%) pa episodisk och 37 patienter
(5,1%) stod pa profylaktisk behandling med FVIII. Patienterna fick
subkutant Hemlibra 3 mg/kg en gang i veckan under de forsta fyra
veckorna foOljt av patientens preferens for en av foljande
underhallsbehandlingar fran vecka 5: 1,5 mg/kg en gang i veckan
(n =24 [33,8%]), 3 mg/kg varannan vecka (n = 39 [54,9%]) eller

6 mg/kg var fjarde vecka (n = 8 [11,3%]). Efter 24 veckor var det
tillatet att titrera upp dosen till 3 mg/kg for patienter som upplevde
tva eller fler kvalificerade blédningar (dvs. spontana och kliniskt
signifikanta blodningar som intraffar vid steady state). Vid tiden for
interimsanalysen genomgick inga patienter en upptitrering av sin
underhallsdos.

Det primara effektmattet i studien var att utvardera effekten av
Hemlibraprofylax baserat pa antalet blodningar som kravde
behandling med koaguleringsfaktorer over tid (dvs.
blodningsfrekvens for behandlade blodningar, se tabell 9). Andra
effektmatt var att utvardera Hemlibraprofylax baserat pa
forekomsten av alla blodningar, spontana blodningar, ledblodningar
och blédningar i targetleder ver tid saval som att utvardera
patientens halsorelaterade livskvalitet (HRQoL) rapporterad av
patienten med hjalp av frageformularet fran CATHC
(Comprehensive Assessment Tool of Challenges in Haemophilia)
over tid.

Behandlingsresultat

HAVEN 3

Effektresultaten for profylax med Hemlibra jamfort med ingen
profylax med Hemlibra med avseende pa frekvens av behandlade
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blédningar, alla blodningar, behandlade spontana blodningar,
behandlade ledblodningar och behandlade blodningar i targetleder

visas i tabell 4.

Tabell 4 HAVEN 3 studien: Arlig blédningsfrekvens fér Hemlibra
profylaxarm jdmfért med ingen profylaxarm hos patienter = 12 ars
alder utan inhiberande antikroppar mot FVIIl

)

Effektmatt Arm C: Arm A: Arm B:
Ingen profylax Hemlibra Hemlibra
(n =18) 1.5 mg/kg varje 3 mg/kg
vecka varannan vecka
(n = 36) (n = 35)
Behandlade blodningar
ABR (95% KI) (38,2 (22,9; 63,8| 1,5(0,9;2,5) | 1,3(0,8; 2,3)

med 0

% reduktion (RR NA 96% (0,04), |97% (0,03), <0,

), p-varde <0,0001 0001

% patienter 0,0 (0,0; 18,5) 55,6 60,0

med 0 (38,1; 72,1) (42,1; 76,1)

blodningar (95%

KI)

Median ABR 40,4 (25,3; 0 (0; 2,5) 0 (0; 1,9)

(IQR) 56,7)

Alla blédningar

ABR (95% Kil) 47,6 (28,5; 2,5(1,6;3,9) | 2,6(1,6;4,3)
79,6)

% reduktion (RR NA 95% (0,05), <0,| 94% (0,06),

), p-varde 0001 <0,0001

% patienter 0(0,0:18,5) |50(32,9;67,1) |40 (23,9; 57,9)
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blédningar (95%
KI)

Behandlade spontanblodningar

ABR (95% Ki) 15,6 (7,6; 31,9)| 1,0(0,5;1,9) | 0,3(0,1;0,8)

% reduktion (RR NA 94% (0,06), 98% (0,02),
), p-varde <0,0001 <0,0001
% patienter 22,2 (6,4;47,6)| 66,7 (49,0; 88,6 (73,3;
med 0 81,4) 96,8)
blédningar (95%

KI)

Behandlade ledbl6dningar

ABR (95% KI)  |26,5 (14,67; 47,|1,1 (0,59; 1,89)|0,9 (0,44; 1,67)

79)
% reduktion (RR NA 96% (0,04), 97% (0,03),
), p-varde <0,0001 <0,0001
% patienter me 0 (0; 18,5) 58,3 (40,8; 74,3 (56,7,
d 0 blédningar 74,5) 87,5)

(95% Kil)

Behandlade blodningar i targetleder

ABR (95% Ki) 13,0 (5,2; 32,3)| 0,6 (0,3;1,4) | 0,7(0,3; 1,6)

% reduktion (RR NA 95% (0,05), 95% (0,05),
), p-varde <0,0001 <0,0001
% patienter 27,8 (9,7, 53,5)| 69,4 (51,9; 77,1 (59,9;
med 0 83,7) 89,6)
blédningar (95%

KI)

Frekvensratio, och konfidensintervall (KlI) kommer fran negativ
binominalregression (NBR)-modell och p-varde fran stratifierat
Wald test, jamforande blodningsfrekvens mellan specifika armar.
Arm C: inkluderar enbart perioden utan profylax.
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Blodningsdefinitioner anpassade baserat pa ISTH-kriteria.
Behandlade blodningar = blodningar behandlade med faktor VilI
Alla blédningar = blodningar behandlade eller inte behandlade
med faktor VIII.

Inkluderar enbart data fore upptitrering, for patienter vars dos upp
titrerades.

Patienter exponerade for emicizumab startade med en laddningsd
0s pa 3 mg/kg/vecka under 4 veckor.

ABR= Arlig blédningsfrekvens; Kl= konfidensintervall; RR=
frekvensratio (rate ratio); IQR= interkvartilintervall, 25:e
percentilen till 75:e percentilen.

NA=inte tillampligt

| intra-patientanalysen i den kliniska studien HAVEN 3, resulterade
profylax med Hemlibra i en statistiskt signifikant (p<0,0001)
reduktion (68 %) i blodningsfrekvens for behandlade blodningar
jamfort med tidigare profylax med faktor VIl insamlade i NIS fore
inklusion (se tabell 5).

Tabell 5 HAVEN 3 studien: Intrapatient-jamforelse av arlig
blédningsfrekvens (behandlade blédningar) med profylax med
Hemlibra jamfort med tidigare profylax med faktor ViIIl.

Effektmatt Arm D NIS: Arm D:
Tidigare faktor Vlll-pr [Hemlibra 1, 5 mg/kg v
ofylax arje vecka
(n = 48) (n = 48)

Median effektperiod ( 30,1 33,7

veckor)

Behandlade blodningar

ABR (95% KiI) 4,8 (3,2; 7,1) 1,5(1; 2,3)
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% reduktion (RR), 68% (0, 32), <0,0001
p-varde

% patienter med noll

39,6 (25,8; 54,7) | 54,2 (39,2; 68,6
blddningar (95% KI) ( ) ( )

Median ABR (IQR) 1,8 (0; 7,6) 0(0; 2,1)

Frekvensratio (Rate ratio) och konfidensintervall (KI) kommer fran
negativ binominalregression (NBR)-modell och p-varde fran
stratifierat Wald test, jamforande ABR mellan specifika armar.

Intrapatient jamférelsedata fran NIS. Enbart patienter som deltog i
NIS och i studie HAVEN 3 ar inkluderade.

Inkluderar enbart data fore upptitrering, for patienter vars dos upp
titrerades

Behandlade blodningar = blédningar behandlade med faktor VII.
Blodningsdefinitioner anpassade baserat pa ISTH-kriteria. ABR=
Arlig blédningsfrekvens; KI= konfidensintervall; RR= frekvensratio
(rate ratio); IQR=interkvartilintervall, 25:e percentilen till 75:e
percentilen.

Trots att en hogre foljsamhet observerades med emicizumab profyl
ax an med tidigare FVIlI-profylax kunde ingen skillnad i arlig
blédningsfrekvens hos patienter med =80% eller < 80% foljsamhet
av doser med FVIII profylax enligt standardkrav i markningen
identifieras (data ska tolkas med forsiktighet pga litet underlag).

Pa grund av den korta halveringstiden for FVIII férvantas ingen
kvarvarande effekt efter att det avslutats.

35 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 05:57



Bara de forsta fem doserna med emicizumab var nddvandigt att ad
ministrera under overvakning for att garantera sakerhet och ratt
injektionsteknik. | likhet med FVIII profylax tillats
sjalvadministrering i hemmet for alla foljande emicizumabdoser.

Alla patienter behandlades av hemofiliexperter som bekraftade att
adekvat FVIlI-profylax gavs till patienter inkluderade i
intra-patient-jamforelsen, vilket stoder likadan vanlig
profylaxbehandling mellan provningsstallen och patienter.

HAVEN 1

Effektresultaten for profylax med Hemlibra jamfort med ingen
profylax med avseende pa frekvensen av behandlade blédningar,
alla blédningar, behandlade spontana blodningar, behandlade
ledblodningar och behandlade blodningar i targetleder visas i tabell
6.

Tabell 6 HAVEN 1: Arlig blddningsfrekvens med Hemlibra
profylaxarmen jamfort med armen utan profylax hos patienter = 12
ars alder med inhiberande antikroppar mot FVIi

Effektmatt Arm B: utan profylax | Arm A: Hemlibra 1,5

mg/kg varje vecka
n=18 n= 35

Behandlade blddningar

ABR (95% KiI) 23,3(12,33; 43,89) 2,9 (1,69; 5,02)

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

p-varde

% patienter med 0 5,6 (0,1; 27,3) 62,9 (44,9; 78,5)

blodningar (95% Kil)
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Median ABR (IQR)

18,8 (12,97;35,08)

0 (0; 3,73)

Alla blodningar

ABR (95% Kil)

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

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

% minskning (RR),
p-varde

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

% patienter med 0 5,6 (0.1; 27,3) 37,1 (21,5; 55,1)
blédningar (95% Ki)
Behandlade spontana blodningar

ABR (95% Kil)

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

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

% minskning (RR),
p-varde

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

% patienter med 0
blédningar (95% Ki)

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

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

Behandlade ledbl6dningar

ABR (95% Kil)

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

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

% minskning (RR),
p-varde

89% (0,11), 0,0050

% patienter med 0
blédningar (95% Ki)

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

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

Behandlade blodningar i target joints

ABR (95% Kil)

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

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

% minskning (RR),
p-varde

95% (0,05), 0,0002

% patienter med 0
blédningar (95% Ki)

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

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

Frekvensratio, och konfidensintervall (KI) kommer fran negativ
binomial regressions-(NBR)-modell och p-varde fran stratifierat
Wald-test, som jamfor blodningsforekomst mellan specifika armar.
Arm B: inkluderar enbart patienter utan Hemlibraprofylax.
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Blodningsdefinitioner baserades pa ISTH-kriterier.

Behandlade blodningar = blodningar behandlade med bypass-prep
arat.

Alla blédningar = bade blodningar behandlade och inte
behandlade med bypass-preparat.

Inkluderar enbart data innan upptitrering, for patienter vars dos bl
ev upptitrerad.

Patienter exponerade for emicizumab startade med en laddningsd
os pa 3 mg/kg/vecka i 4 veckor.

ABR = antal blédningar per ar (Annualised Bleed Rate); KI =
konfidensintervall; RR = frekvensratio (rate ratio); IQR =
kvartilavstand (interquartile range), 25:e percentilen till 75:e
percentilen.

| intrapatientanalysen i HAVEN 1 resulterade Hemlibraprofylax i en
statistiskt signifikant (p = 0,0003) och kliniskt meningsfull
minskning (79%) av blodningsfrekvens for behandlade blodningar
jamfort med tidigare bypassprofylax insamlat i
icke-interventionsstudien innan patienterna inkluderades i studien
(se tabell 7).

Tabell 7 HAVEN 1: Intrapatient-jamforelse av arlig
blédningsfrekvens (behandlade blodningar) med Hemlibraprofylax
jamfort med tidigare profylaktisk behandling med bypass-preparat
(patienter i icke-interventionsstudien)

Effektmatt Arm Cle: tidigare pro| Arm C: Hemlibra 1,5
fylax med bypass-pre| M9/kg varje vecka
parat
n =24 n=24

38 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 05:57



Behandlade
blédningar

ABR (95% Ki)

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

3,3 (1,33; 8,08)

% patienter med 0
blédningar (95% Ki)

12,5(2,7; 32,4)

70,8 (48,9; 87,4)

Median ABR (IQR)

12,0 (5,73; 24,22)

0,0 (0,00; 2,23)

% minskning (RR),

719%

p-varde (0,21), 0,0003

Frekvensratio och konfidensintervall (KI) kommer fran negativ
binomial regressions-(NBR)-modell och p-varde ar stratifierat
Wald-test som jamfor ABR mellan specifika armar.

Intrapatient: jamférande data fran icke-interventionsstudien.
Enbart patienter som deltog i icke-interventionsstudien och i studie
HAVEN 1 ar inkluderade.

Inkluderar enbart data innan upptitrering, for patienter vars dos bl
ev upptitrerad.

Behandlade blodningar = blodningar behandlade med bypass-prep
arat.

Blodningsdefinitioner baserade pa ISTH-kriterier.

ABR = arlig blédningsfrekvens (Annual Bleed Rate); KI =
konfidensintervall; RR = frekvensratio (rate ratio); IQR =
kvartilavstand (interquartile range), 25:e percentilen till 75:e
percentilen

Trots att en hogre foljsamhet observerades med emicizumab profyl
ax an med tidigare profylaktisk behandling med bypass-preparat
kunde ingen skillnad i arlig blédningsfrekvens hos patienter med
=>80% eller <80% foljsamhet av profylaktisk behandling med bypa
ss-preparat enligt standardkrav i markningen identifieras (data ska
tolkas med forsiktighet pga litet underlag).
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Pa grund av den korta halveringstiden for bypass-preparat
forvantas ingen kvarvarande effekt efter att det avslutats.

Bara de forsta fem doserna med emicizumab var nddvandigt att ad
ministrera under overvakning for att garantera sakerhet och ratt
injektionsteknik. | likhet med profylaktisk behandling med bypass-p
reparat tillats sjalvadministrering i hemmet for alla foljande
emicizumabdoser.

HAVEN 4

| tabell 8 visas primar analys av effektresultat for Hemlibraprofylax
var fjarde vecka med avseende pa frekvensen behandlade
blodningar, alla blodningar, behandlade spontana blodningar,
behandlade ledblodningar och behandlade blodningar i targetleder.
Fyrtioen patienter = 12 ars alder utvarderades avseende effekt
med en median observationstid pa 25,6 veckor (intervall:
24,1-29,4).

Tabell 8 HAVEN 4: Arlig blédningsfrekvens med Hemlibraprofylax
hos patienter =12 ars alder med eller utan inhiberande antikroppar
mot FVIII.

Hemlibraprofylax 6 mg/kg var fjarde vecka
Effektmatt | 2ABR (95% KI) [PMedian ABR (IQ] % inga
R) blodningar
(95%Ki)
n 41 41 41
Behandlade blo | 2,4 (1,4; 4,3) 0,0(0,0; 2,1) (56,1(39,7;71,5
dningar )
Alla blédningar | 4,5 (3,1; 6,6) 2,1(0,0; 5,9) 29,3 (16,1;
45,5)
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Behandlade 0,6 (0,3;1,5) 0,0 (0,0; 0,0) 82,9 (67,9;
spontana 92,8)
blodningar

Behandlade 1,7 (0,8;3,7) | 0,0(0,0; 1,9) 70,7 (54,5;
ledblodningar 83,9)
Behandlade 1,0 (0,3;3,3) | 0,0(0,0;0,0) [85,4(70,8;94,4
blodningar i )
targetleder

) Berdknat med negativ binomialregression (NBR)-modell

© Bersknat ABR

Blodningsdefinitioner anpassade baserat pa ISTH kriteria
Behandlade blodningar: blédningar behandlade med faktor VIl elle
r rekombinant faktor Vlla

Patienter exponerade for emicizumab borjade med en startdos pa
3 mg/kg/vecka under 4 veckor.

ABR=Arlig blddningsfrekvens, Kl=konfidensintervall;
IQR=interkvartilintervall; 25:e percentilen till 75:e percentilen

HAVEN 6 (interimsanalys)

Femtioen patienter med moderat hemofili A i aldern 2 till 56 ar
utvarderades avseende effekt med en median observationstid pa
30,4 veckor (interall: 17,4 - 61,7). Interimsresultat for effekt vid
Hemlibraprofylax hos patienter med moderat hemofili A (se avsnitt
Indikationer) med avseende pa frekvensen behandlade blédningar,
alla blodningar, behandlade spontana blodningar, behandlade
ledbloédningar och behandlade blodningar i targetleder visas i tabell
9.
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Tabell 9 HAVEN 6: Arlig blédningsfrekvens med Hemlibraprofylax
hos patienter med moderat hemofili A utan inhiberande antikropp

ar mot FViIll
“Hemlibra 1,5 mg/kg varje vecka, 3 mg/kg
varannan vecka eller 6 mg/kg var fjarde vecka
Effektmatt | 3ABR (95% KI) | PMedian ABR % inga
(IQR) blodningar (95%
KI)
n 51 51 51
Behandlade 0,9[0,43;1,89](0,0[0,00; 0,00]| 78,4[64,7;
blodningar 88,71
Alla blédningar |2,6[1,81; 3,81]|1,7[0,00; 3,90]| 43,1[29,3;
57,8]
Behandlade 0,1[0,03;0,30]/0,0[0,00; 0,00]| 94,1[83,8;
spontana 98,8]
blodningar
Behandlade 0,3[0,10; 0,84](0,0[0,00; 0,00]| 90,2[78,6;
ledblodningar 96,7]
Behandlade 0,1[0,02; 0,26](0,0[0,00; 0,00]| 96,1[86,5;
blodningar i 99,5]

targetleder

FVIII.

? Beraknat med negativ binomialregression (NBR)-modell

0 Bersknat ABR

Blodningsdefinitioner anpassade baserat pa ISTH kriteria
Behandlade blodningar: blodningar behandlade med FVIII

Alla blodningar: blédningar behandlade och ej behandlade med

Patienter exponerade for emicizumab borjade med en startdos pa
3 mg/kg/vecka i 4 veckor.
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ABR=Arlig blddningsfrekvens, Kl=konfidensintervall;

IQR=interkvartilintervall, 25:e percentilen till 75:e percentilen
C

1.5 mg/kg varje vecka (n = 16); 3 mg/kg varannan vecka (n = 30);
6 mg/kg var fjarde vecka (n = 5)

Hélsorelaterade utfallsmatt

| de kliniska HAVEN-studierna utvarderades HRQoL och halsostatus
med bedémningsmatt av kliniska resultat. HAVEN 1 och 2 anvénde
frageformuléret "The Haemophilia-Specific Quality of Life”
(Haem-A-QoL) for vuxna (> 18 ar) och ungdomsversionen
(Haemo-QoL-SF, for 8 till <18 ar) dar Physical Health-poéng (dvs.
smartsamma svullnader, narvaro av ledvark, vark vid rorelse,
svarigheter att ga 1angt och behov av mer tid for att bli klar) och
Total Score (summan av alla poang) var intressanta effektmatt
definierade i protokollet. HAVEN 2 anvande aven frageformularet
“The Adapted InhibQoL with Aspects of Caregiver Burden” for att fa
rapport om HRQoL fran vardgivare hos pediatriska patienter <12
ar. HAVEN 6 utvarderade HRQoL hos vuxna och pediatriska
patienter, saval som pediatriska patienters vardgivare, med
frageformularet “The Comprehensive Assessment Tool of
Challenges in Haemophilia” (CATCH). Omradena for uppfattning av
risk och paverkan av hemofili vid dagliga aktiviteter, sociala
aktiviteter, fritidsaktiviteter och arbete/skola likval som
sysselsattning och behandlingsborda undersoktes. For att mata
forandring i halsostatus undersoktes Index Utility Score (IUS) och
Visual Analog Scale (VAS) fran EuroQoL Five-Dimension-Five Levels
Questionnaire (EQ-5D-5L).

HAVEN 1 halsorelaterade resultat
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| denna studie var totalpoangen vid baseline (medel = 41,14
respektive 44,58) och Physical Health Scale-poang (medel = 52,41
respektive 57,19) var likvardiga for grupperna med respektive utan
Hemlibraprofylax. Tabell 10 ger en sammanfattning av jamforelsen
mellan armen med Hemlibraprofylax (arm A) och jamfdrelsearmen
utan profylax (arm B) med avseende pa Haem-A-QolL totalpoang
och Physical Health Scale-poang efter 24 veckors behandling
justerat for baseline. Armen med Hemlibraprofylax varje vecka
(arm A) uppvisade en statistiskt signifikant och kliniskt meningsfull
forbattring jamfort med armen utan profylax i det forspecificerade
effektmattet pa Haem-A-QoL och poang pa Physical Health Scale
vid bedomningen som gjordes vecka 25.

Tabell 10 HAVEN 1: Férandring av Haem-A-QoL fysiska halsopoang
och totalpoang med Hemlibraprofylax jamfért med ingen profylax
hos patienter =18 ar med FVIII inhibitorer

Haem-A-QoL vid | Arm B: utan profylax | Arm A: Hemlibra 1,5
vecka 25 n=14 mg/kg varje vecka
n=25

Fysiska halsopoang (intervall 0-100)

Justerat medelvarde 54,17 32,61

Skillnad i justerat me

21,55 (7,89, 35,22
delvarde (95% Kil) ( )

p-varde 0,0029

Totalpoang (intervall 0-100)

Justerat medelvarde 43,21 29,2

Skillnad i justerat

14,01 (5,56, 22,45
medelvarde (95% Kil) ( )

Arm B: inkluderar enbart ingen profylaxperiod.
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Inkluderar enbart data innan upptitrering, for patienter vars dos bl
ev upptitrerad.

Patienter exponerade for emicizumab startade med en laddningsd
os pa 3 mg/kg/vecka i 4 veckor.

Haem-A-QoL-skalor stracker sig fran 0 till 100; Idgre poédng
aterspeglar en battre halsorelaterad livskvalitet.

Kliniskt meningsfull skillnad: totalpoang: 7 poang; fysisk halsa: 10
poang

Analyserna ar baserade pa data fran individer som gav svar bade
vid bedomningen fore behandlingen inleddes (baseline) och vid
vecka 25.

HAVEN 1 halsostatusresultat

Tabell 11 visar en sammanfattning av jamforelsen mellan armen
med Hemlibra profylax (arm A) och armen utan profylax (arm B)
avseende EQ-5D-5L IUS och VAS efter 24 veckors behandling

justerat for baseline.

Tabell 11 HAVEN 1: EQ-5D-5L-poang hos patienter = 12 ar vid
vecka 25

EQ-5D-5L-poang efter | Arm B: utan profylax | Arm A: Hemlibra 1,5
24 veckor (n = 16) mg/kg varje vecka (n
= 29)

Visuell analog skala

Justerat medelvarde 74,36 84,08

Skillnad i justerat

-9,72 (-17,62, -1,82
medelvarde (95% Ki) ( )

Index utility score
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Justerat medelvarde 0,65 0,81

Skillnad i justerat

-0,16 (-0,25, -0,07
medelvarde (95% Kl) ( )

Arm B: inkluderar enbart ingen profylaxperiod.

Inkluderar enbart data innan upptitrering, for patienter vars dos bl
ev upptitrerad.

Patienter exponerade for emicizumab startade med en laddningsd
0s pa 3 mg/kg/vecka i 4 veckor.

Hogre poang aterspeglar en battre livskvalitet.

Kliniskt meningsfull skillnad: VAS: 7 poang, Index utility score: 0,07
poang

Analyserna ar baserade pa data fran individer som gav svar bade
vid bedomningen fore behandlingen inleddes (baseline) och vid
vecka 25.

HAVEN 6 halsorelaterade resultat

| HAVEN 6 utvarderades HRQoL for patienter i alla aldrar med
moderat hemofili

A baserat pa frageformularet CATCH vid vecka 25.
CATCH-frageformularet (version 1.0) ar ett validerat verktyg som
utvarderar effekten av hemofili och dess behandling. Olika
versioner av frageformularet finns for vuxna patienter, pediatriska
patienter och pediatriska patienters vardgivare. Halsorelaterad
livskvalitet vid Hemlibraprofylax forblev generellt stabil, med
forbattringar inom omradet behandlingsborda vilket konsekvent
observerades i alla svarsgrupper.

Pediatrisk population
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Pediatriska patienter (< 12 ars alder, eller 12 till 17 ars alder som
vagde < 40 kg) med hemofili A med FVIlI-inhibitorer (Studie
BH29992 - HAVEN 2)

Veckovis Hemlibraprofylax utvarderades i en enkelarmad,
multicenter, 6ppen klinisk prévning hos pediatriska patienter (alder
< 12 areller 12 till 17 ar gamla med kroppsvikt < 40 kg) med
hemofili A med FVIll-inhibitorer. Patienterna fick Hemlibraprofylax
med en dos av 3 mg/kg en gang per vecka under de forsta

4 veckorna foljt av 1,5 mg/kg en gang per vecka darefter.

Studien utvarderade farmakokinetik (PK), sakerhet och effekt
inklusive effekten av veckovis Hemlibraprofylax jamfort med
tidigare episodisk och profylaktisk behandling med bypass-preparat
hos patienter som deltagit i icke-interventionsstudien innan de
inkluderades i studien (intrapatientjamforelse).

Effektresultat
HAVEN 2 (interimsanalys)

Vid tidpunkten for interimsanalysen utvarderades effekten hos 59
patienter som var < 12 ar och hade fatt Hemlibra profylaktiskt
varje vecka i minst 12 veckor, inklusive fyra patienter i aldern < 2
ar, 17 patienter i aldern 2 till < 6 ar, 38 patienter i dldern 6 till < 12
ar. Arlig blédningsfrekvens och procentandel patienter utan
blodningar beraknades (se tabell 12). Median observationstid for
dessa patienter var 29,6 veckor (intervall: 18,4 till 63,0 veckor).

Tabell 12 Studie HAVEN 2: Oversikt av effekt (interimsanalys)

Effektmatt
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target joints

ABR (95% K1) | “Median ABR | % patienter
b= 59 (IQR) rr:ed.noll
b, = 59 blédningar
(95% Ki)
by = 59
Behandlade 0,3(0,1;0,5) 0 (0; 0) 86,4 (75; 94)
blodningar
Alla blodningar | 3,8 (2,2; 6,5) 0(0; 3,4) 55,9 (42,4;
68,8)
Behandlade 0(0;0,2) 0 (0; 0) 98,3 (90,9; 100)
spontanblodnin
gar
Behandlade 0,2(0,1; 0,4) 0 (0; 0) 89,8 (79,2;
ledblodningar 96,2)
Behandlade 0,1(0;0,7) 0 (0; 0) 96,6 (88,3;
blodningar i 99,0)

pa alder.
¢ Berdknat ABR

arat.

ABR = arlig blédningsfrekvens (Annualized Bleed Rate); Kl =
konfidensintervall; IQR = kvartilavstand (interquartile range), 25:e
percentilen till 75:e percentilen

4 Beraknad med negativ binomialregressions (NBR) modell.

b Effektdata frén behandlade patienter i 3ldern < 12 3r som hade
deltagit is studien HAVEN 2 i minst 12 veckor (n = 59), eftersom
studien inriktade sig pa att undersoka behandlingseffekten baserat

Blodningsdefinitioner anpassade baserat pa ISTH-kriteria.
Behandlade blodningar: blédningar behandlade med bypass-prep
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Alla blodningar: blodningar behandlade med eller utan bypass-pr
eparat.

Patienter exponerade for emicizumab startade med en laddnings
dos pa 3 mg/kg/vecka i 4 veckor.

| intrapatientanalysen resulterade veckovis Hemlibraprofylax i en
kliniskt meningsfull minskning (98%) av forekomsten av
behandlade blodningar hos 18 pediatriska patienter som hade
minst 12 veckors Hemlibraprofylax jamfort med deras
blodningsfrekvens insamlad i icke-interventionsstudien innan de
inkluderades i studien (se tabell 13).

Tabell 13 HAVEN 2: Intrapatientjamforelse av arlig
blédningsfrekvens (behandlade blédningar) for Hemlibraprofylax
jamfért med tidigare profylax med bypass-preparat.

Effektmatt Tidigare behandling | Hemlibraprofylax
med bypass-preparat (n=18)
*(n = 18)
Behandlade blodningar
ABR (95% KiI) 19,8 (15,3; 25,7) 0,4 (0,15; 0,88)
% minskning 98%
RR 0,02
% patienter med noll 5,6 (0,1; 27,3) 77,8 (52,4; 93,6)
blodningar (95% Ki)
Median ABR (IQR) 16,2 (11,49; 25,78) 0 (0; 0)

* Tidigare profylaktisk behandling for 15 av 18 patienter; tidigare
episodisk (vid behov) behandling for 3 patienter

Frekvensratio och konfidensintervall (Kl) kommer fran negativ
binomialregressions (NBR)- modell och p-vérde fran Stratifierat
Waldtest, jamforande ABR mellan specificerade armar.
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Intrapatient jamférelsedata fran NIS.

Enbart patienter som deltog i NIS och i studie HAVEN 2 ar
inkluderade.

Blodningsdefinitioner anpassades baserat pa ISTH-kriteria.

Behandlade blodningar: blédningar behandlade med bypass-prep
arat.
Patienter exponerade till emicizumab startade med en laddningsdo
s pa 3 mg/kg/vecka i 4 veckor.
ABR = arlig blédningsfrekvens (Annualized Bleed Rate); KI =
konfidensintervall; RR = frekvensratio (rate ratio);
IQR=interquartilintervall, 25e percentile to 75e percentilen

Trots att en hogre foljsamhet observerades med emicizumab profyl
ax an med tidigare profylaktisk behandling med bypass-preparat
kunde ingen skillnad i arlig blédningsfrekvens hos patienter

med =80% eller < 80% fdljsamhet av profylaktisk behandling med
bypass-preparat enligt standardkrav i markningen identifieras
(data ska tolkas med forsiktighet pga litet underlag).

Pa grund av den korta halveringstiden for bypass-preparat
forvantas ingen kvarvarande effekt efter att det avslutats.

Bara de forsta fem doserna med emicizumab var nddvandigt att ad
ministrera under overvakning for att garantera sakerhet och ratt
injektionsteknik. | likhet med profylaktisk behandling med bypass-p
reparat tillats sjalvadministrering i hemmet for alla foljande
emicizumabdoser.

Pediatriska halsorelaterade resultat

HAVEN 2 Halsorelaterade resultat
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| HAVEN 2, utvarderades HRQoL for patienter i aldern = 8 till < 12
ar vid vecka 25 baserat pa frageformularet Haemo-QoL-SF for barn
(se tabell 14). Haemo-QoL-SF ar ett validerat och palitligt matt pa
HRQoL.

HRQoL for patienter i aldern < 12 ar utvarderades ocksa vid vecka
25 med frageformularet baserat pa anpassad InhibQoL med
aspekter av vardgivarens borda som fylls i av vardgivare (se tabell
14). Det anpassade InhibQoL ar ett validerat och palitligt matt pa
HRQoL.

Tabell 14 HAVEN 2: Forandring fran innan behandlingen inleddes (
baseline) till vecka 25 av fysiska halsopoang hos patienter (< 12
ars alder) efter behandling med Hemlibraprofylax som
rapporterades av patienter och vardgivare

Haemo-QoL-SF
Fysiska halsopoéng (intervall 0 till 100)2
Medelvarde poang vid baseline ( 29,5 (16,4 -42,7)
95% Kl) (n = 18)
Medelvarde férandring fran basel -21,7 (-37,1 - -6,3)

ine (95% Kl) (n = 15)

Anpassad InhibQoL med aspekter
av vardgivaren bérda

Fysiska hélsopoéng (intervall 0 till 100)®

Medelvarde poang vid baseline ( 37,2 (31,5 -42,8)
95% KI) (n = 54)

Medelvarde férandring fran basel -32,4 (-38,6 - -26,2)
ine (95% Ki)

(n =43)
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? Lagre poang (negativa férandringspoéng) reflekterar battre
funktion.

Analyserna ar baserade pa data fran individer som gav svar bade
vid bedomningen fore behandlingen inleddes (baseline) och vid
vecka 25.

Det finns begransad erfarenhet av anvandningen av bypass
-preparat eller faktor VIII under operationer och ingrepp.
Anvandningen av bypass-preparat eller faktor VIII under
operationer och ingrepp bestamdes av provaren.

Om en genombrottsblédning intraffar ska patienter som far
emicizumabprofylax omhandertas med tillgangliga behandlingar.
For vagledning om bypass-preparat se avsnitt Varningar och
forsiktighet.

Immunogenicitet

Som med alla terapeutiska proteiner finns det en potential for ett
immunsvar hos patienter behandlade med emicizumab. Totalt
testades 739 patienter for anti-emicizumab-antikroppar i de
poolade studierna. Trettiosex patienter (4,9%) testades positivt for
anti-emicizumab-antikroppar. Hos 19 patienter (2,6%) var
anti-emicizumab-antikropparna neutraliserande in vitro. Av dessa
19 patienter, hade de neutraliserande anti-emicizumab-antikropp
arna ingen betydande klinisk paverkan pa farmakokinetiken eller
effekten av Hemlibra hos 15 patienter, medan sankt
plasmakoncentration av emicizumab observerades hos 4 patienter
(0,5%). En patient (0,1%) med neutraliserande anti-emicizumab-
antikroppar och minskad plasmakoncentration av emicizumab fick
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effektforlust efter fem veckors behandling och avslutade
behandlingen med Hemlibra. Sammantaget var sakerhetsprofilen
for Hemlibra likvardig mellan patienter med anti-emicizumab-
antikroppar (inklusive de med neutraliserande antikroppar) och de
utan (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Aldre

Anvandning av Hemlibra hos patienter fran 65 ars alder med
hemofili A stods av studierna HAVEN 1, HAVEN 3, HAVEN 4 och
HAVEN 6 . Baserat pa begransade data finns det inga beldgg som
tyder pa en skillnad i effekt eller sédkerhet hos patienter fran 65 ars
alder.

Farmakokinetik

Farmakokinetiken av emicizumab bestamdes genom
icke-kompartment-analys hos friska frivilliga och genom att
anvanda en populationsfarmakokinetisk analys av en databas
bestaende av 389 patienter med hemofili A.

Absorption

Efter subkutan administrering hos patienter med hemofili A var
absorptionshalveringstiden (absorption fran administreringsstallet
till systemisk cirkulation) 1,6 dagar.

Efter upprepade subkutana administreringar om 3 mg/kg en gang
varje vecka under de forsta 4 veckorna hos patienter med hemofili
A var medelvardet (£ SD) for plasmakoncentrationernas dalvarde
for emicizumab 52,6 £ 13,6 ug/ml vid vecka 5.
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Det forutspadda medelvardet (+SD) for C
/C

kvoten av C
Mmax

trough

through

och Cmax och

vid steady-state for den rekommenderade

underhallsdoseringen 1,5 mg/kg en gang i veckan, 3 mg/kg
varannan vecka eller 6 mg/kg var fjarde vecka visas i tabell 15.

Tabell 15 Medelvarde (+ SD) steady state-koncentrationer for
emicizumab
Underhallsdos

Parametrar 1,5 mg/kg en |3 mg/kg varann |6 mg/kg var fjar

gang i veckan an vecka de vecka
Cmax' - (ug/mil) 54,9+15,9 58,1+16,5 66,8x17,7
Cmedel, - (ug/ml| 53,5 £15,7 53,5 £15,7 53,5 £15,7
)
Cyyy < (HQ/MI) 51,1+15,3 46,7+16,9 38,3+14,3
C __JC 1,08+0,03 1,26+0,12 1,85+0,46

max —dal kvot

medel, ss

modellen.

maximal plasmakoncentration vid steady state; C

= medelkoncentrationen vid steady state; Cma =

X, SS

dal, ss -
dalkoncentrationen vid steady state;. Farmakokinetiska
parametrar deriverade fran den populationsfarmakokinetiska

Liknande farmakokinetiska profiler observerades efter dosering en
gang i veckan (3 mg/kg/vecka i 4 veckor foljt av 1,5 mg/kg/vecka)
hos vuxna/ungdomar (= 12 ar) och barn (< 12 ar) (se figur 1).

Figur 1: Medelvarde (£95% Kl) av emicizumab
plasmakoncentrations-tidsprofiler for patienter = 12 ar (studierna
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HAVEN 1 och HAVEN 3) jamfort med patienter < 12 ar (studie
HAVEN 2)

B0+

- Patienter z 12 ar (n=213)
= Patienter <12 ar (n=60)

L) 25 33 41 48 ar 65 T3

Medelvdrde (95%KI) emicizumabkoncentration (pg/ml)

Tid (veckor)

Hos friska frivilliga var den absoluta biotillgangligheten efter
subkutan administrering av 1 mg/kg mellan 80,4 % och 93,1 %
beroende pa injektionsstallet. Liknande farmakokinetiska profiler
observerades efter subkutan administrering i buk, 6verarm och lar.
Emicizumab kan administreras omvaxlande vid dessa anatomiska
platser (se avsnitt Dosering).

Distribution

Efter en enstaka intravenos dos om 0,25 mg/kg emicizumab hos
friska frivilliga var distributionsvolymen vid steady state 106 ml/kg
(dvs. 7,4 | for en 70 kg vuxen).
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Distributionsvolymen (V/F), beréknad fran den
populationsfarmakokinetiska analysen, hos hemofili A-patienter
efter flera subkutana doser av emicizumab var 10,4 I.

Metabolism

Metabolismen av emicizumab har inte studerats. IlgG-antikroppar
kataboliseras framst genom lysosomal proteolys for att sedan
elimineras fran eller ateranvandas av kroppen.

Eliminering

Efter intravends administrering av 0,25 mg/kg hos friska frivilliga
var totalclearance av emicizumab 3,26 ml/kg/dag (dvs. 0,228 |/dag
for en 70 kg vuxen) och genomsnittlig terminal halveringstid var
26,7 dagar.

Efter en enstaka subkutan injektion hos friska frivilliga var
halveringstiden for eliminering ungefar 4 till 5 veckor.

Efter flera subkutana injektioner hos hemofili A-patienter var
skenbart clearance 0,272 |/dag och den skenbara

eliminationshalveringstiden var 26,8 dagar.

Linjaritet/icke-linjaritet

Emicizumab uppvisade dosproportionell farmakokinetik hos
patienter med hemofili A efter den forsta dosen med Hemlibra Over
ett dosintervall som strackte sig fran 0,3 till 6 mg/kg. Exponeringen

(Cmedel, SS) av upprepade doser ar jamforbara mellan 1,5 mg/kg
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varje vecka, 3 mg/kg varannan vecka och 6 mg/kg var fjarde
vecka.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Effekten av dlder pa farmakokinetiken av emicizumab bedomdes i
en populationsfarmakokinetisk analys som inkluderade 5 smabarn
(=1 manad till <2 ar), 55 barn (under 12 ar) och 50 ungdomar (12
till 17 ar) med hemofili A.

Alder hade ingen paverkan pa farmakokinetiken av emicizumab
hos pediatriska patienter.

Aldre

Effekten av alder pa farmakokinetiken av emicizumab bedémdes i
en populationsfarmakokinetisk analys som inkluderade tretton
forsokspersoner som var 65 ar och aldre (inga forsokspersoner var
aldre an 77 ar). Den relativa biotillgdngligheten minskade med
stigande alder men inga kliniskt betydelsefulla skillnader i
farmakokinetiken av emicizumab mellan forsokspersoner < 65 ar
och forsokspersoner = 65ar observerades.

Etnicitet

Populationsfarmakokinetiska analyser hos patienter med hemofili A
visade att etnicitet inte hade nagon paverkan pa farmakokinetiken
av emicizumab. Ingen dosjustering kravs for denna demografiska
faktor.
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Kon

Data hos kvinnliga patienter ar for begransade for att kunna dra
nagra slutsatser.

Nedsatt njurfunktion

Inga dedikerade studier av effekten av nedsatt njurfunktion pa
farmakokinetiken av emicizumab har utforts.

De flesta av patienterna med hemofili A i den
populationfarmakokinetiska analysen hade normal njurfunktion (n
= 332; kreatininclearance [CLcr] = 90 ml/min) eller milt nedsatt
njurfunktion (n = 27; CLcr pa 60-89 ml/min). Milt nedsatt
njurfunktion paverkade inte farmakokinetiken fér emicizumab. Det
finns begransat med data tillgangliga for anvandning av Hemlibra
hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (endast 2 patienter
med CLcr pa 30-59 ml/min) och inga data hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion. Paverkan av mattlig till gravt nedsatt
njurfunktion pa farmakokinetiken av emicizumab kan inte
faststallas.

Emicizumab ar en monoklonal antikropp som rensas bort via
katabolism snarare an renal utsondring och en forandring av dos
forvantas inte kravas for patienter med nedsatt njurfunktion.
Nedsatt leverfunktion

Inga dedikerade studier av effekten av nedsatt leverfunktion pa
farmakokinetiken av emicizumab har utforts. De flesta patienter
med hemofili A i den populationsfarmakokinetiska analysen hade

58 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 05:57



normal leverfunktion (bilirubin och ASAT < ovre normalvardet
(ULN), n = 300) eller milt nedsatt leverfunktion (bilirubin = ULN och
ASAT > ULN eller bilirubin fran 1,0 till 1,5 x ULN och oavsett ASAT,
n = 51). Endast 6 patienter hade mattligt nedsatt leverfunktion
(1,5 X ULN < bilirubin = 3 x ULN och oavsett ASAT). Milt nedsatt
leverfunktion paverkade inte farmakokinetiken av emicizumab (se
avsnitt Dosering). Sakerhet och effekt av emicizumab har inte
specifikt studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion inkluderades i
kliniska studier. Inga data finns tillgangliga for anvandningen av
Hemlibra hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Emicizumab ar en monoklonal antikropp som rensas bort via
katabolism snarare an hepatisk metabolism och en férandring av

dos forvantas inte kravas for patienter med nedsatt leverfunktion.

Andra sarskilda populationer

Modellering visar att mindre frekvent dosering hos patienter med
hypoalbuminemi och lag kroppsvikt for sin alder medfér lagre
emicizumabexponering; simuleringar indikerar att dessa patienter
fortfarande skulle ha nytta av kliniskt meningsfull
blédningskontroll. Inga patienter med sadana karaktaristika
inkluderades i kliniska studier.

Prekliniska uppgifter

Prekliniska data visade inte nagra sarskilda risker for méanniska
baserat pa studier av akut och upprepad dostoxicitet, inklusive
sakerhetsfarmakologiska effektmatt och effektmatt for reproduktiv
toxicitet.
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Fertilitet

Emicizumab orsakade inga forandringar hos de reproduktiva
organen hos cynomolgusapor av han- eller honkon upp till den
hogsta testade dosen 30 mg/kg/vecka (motsvarande 11 ganger
den humana exponeringen vid den hogsta dosen 3 mg/kg/vecka
baserat pa AUC).

Teratogenicitet

Det finns inga data tillgangliga avseende potentiella biverkningar
orsakade av emicizumab pa embryofetal utveckling.

Reaktioner vid injektionsstallet

Reversibel blodning, perivaskular mononuklear cellinfiltration,
degeneration/nekros av subkutis och svullnad av endotel i subkutis
noterades hos djur efter subkutan injektion.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Hemlibra 30 mg/ml injektionsvatska, 10sning

Varje ml I16sning innehaller 30 mg emicizumab*

Varje injektionsflaska med 0,4 ml innehaller 12 mg emicizumab
med en koncentration av 30 mg/ml.

Varje injektionsflaska med 1 ml innehaller 30 mg emicizumab med
en koncentration av 30 mg/ml.
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Hemlibra 150 mg/ml injektionsvatska, 10sning

Varje ml 16sning innehaller 150 mg emicizumab*

Varje injektionsflaska med 0,4 ml innehaller 60 mg emicizumab
med en koncentration av 150 mg/ml.

Varje injektionsflaska med 0,7 ml innehaller 105 mg emicizumab
med en koncentration av 150 mg/ml.

Varje injektionsflaska med 1 ml innehaller 150 mg emicizumab
med en koncentration av 150 mg/ml.

Varje injektionsflaska med 2 ml innehaller 300 mg emicizumab
med en koncentration av 150 mg/ml.

* Emicizumab ar en humaniserad monoklonal modifierad
immunoglobulin G4 (IgG4) antikropp producerad med rekombinant
DNA-teknologi i ovarialceller fran kinesisk hamster.

Forteckning Gver hjalpamnen
L-arginin

L-histidin

L-asparaginsyra

Poloxamer 188

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Inga inkompabiliteter mellan Hemlibra och polypropen- eller
polykarbonatsprutor och nalar av rostfritt stal har observerats.
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| avsaknad av kompabilitetsstudier far detta lakemedel inte
blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Emicizumab

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljoinformation

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessments for pharmaceuticals
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids,
peptides, proteins, carbohydrates, lipids, vaccines and herbal
medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Ooppnad injektionsflaska

Hemlibra 30 mg/ml injektionsvatska, [0sning
2 ar.

Hemlibra 150 mag/ml injektionsvatska, 16sning
2 ar.

Odppnade injektionsflaskor som tagits ut ur kylskap kan forvaras i
rumstemperatur (vid hogst 30°C) i upp till 7 dagar.
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Efter forvaring i rumstemperatur kan o0ppnade injektionsflaskor
stallas tillbaka i kylskapet. Om en injektionsflaska férvarats utanfor
kylskap och sedan stalls tillbaka ska den sammanraknade totala
forvaringstiden utanfor kylskap inte dverskrida 7 dagar.
Injektionsflaskorna ska aldrig exponeras for temperaturer dver
30°C.

Injektionsflaskor som har forvarats vid rumstemperatur i mer an 7
dagar eller som exponerats for temperaturer over 30 °C ska

kasseras.

Oppen injektionsflaska och fylld spruta

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet nar det har forts over
fran injektionsflaskan till sprutan anvandas omedelbart. Om
produkten inte anvands omedelbart, ar forvaringstiden och
omstandigheterna fore anvandning anvandarens ansvar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).
Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Hemlibra l6sning ar steril, fri fran konserveringsmedel och klar att
anvanda for subkutan injektion utan att behova spadas.

Hemlibra ska inspekteras visuellt fore administrering for att
sakerstalla att 16sningen ar fri fran partiklar och missfargningar.
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Hemlibra ar en farglos till svagt gul 16sning. Losningen ska kasseras
om det finns synliga partiklar eller om produkten ar missfargad.
Far ej skakas.

Hemlibra injektionsflaskor med injektionsvatska, 10sning ar endast
avsedda for engangsbruk.

En spruta, en dverféringsnal med filter eller en flaskadapter med
filter samt en injektionsnal behdvs for att dra upp Hemlibraldsning
fran injektionsflaskan och injicera den subkutant.

Se rekommenderade egenskaper nedan:

En 1 ml spruta bor anvandas for injektioner upp till 1 ml av
Hemlibralosning medan en 2 till 3 ml spruta bor anvandas for
injektioner over 1 ml och upp till 2 ml.

Se Hemlibra "Anvandarinstruktioner” for hanteringsinstruktioner
nar flera injektionsflaskor ska kombineras i en spruta. Olika
koncentrationer pa injektionsflaskor (30 mg/ml och 150 mg/ml) ska
inte kombineras i samma injektion for att administrera den
forskrivna dosen.

1 ml spruta

Kriterier: genomskinlig polypropen- eller polykarbonatspruta med
Luer-lock-spets, 0,01 ml gradering.

2 till 3 ml spruta
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Kriterier: genomskinlig polypropen- eller polykarbonatspruta med
Luer-lock-spets, 0,1 ml gradering.

Overforingsnal med filter

Kriterier for 6verforingsnal med filter: rostfritt stal med
Luer-lock-anslutning, gauge 18 G, langd 35 mm (1Y%2"), med ett
filter pa 5 mikrometer och foretradesvis med halvtrubbig spets.

Flaskadapter med filter

Kriterier for flaskadapter med filter: polypropen med
Luer-lock-anslutning, med inbyggt filter pa 5 mikrometer, passande
injektionsflaska med 15 mm halsdiameter.

Injektionsnal

Kriterier: rostfritt stal med Luer-lock-anslutning, gauge 26 G
(acceptabelt intervall 25-27 gauge) langd foretradesvis 9 mm (3/8")
eller maximalt 13 mm (1%2"), foretradesvis med en
nalsakerhetsanordning.

Se avsnitt Dosering och bipacksedel (avsnitt 7
Anvandarinstruktioner) for ytterligare information om
administrering.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, 16sning.
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Farglos till svagt gul [6sning.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning 30 mg/ml Farglos till svagt gul 16sning
1 x 1 milliliter injektionsflaska, 24577:20, F

Injektionsvatska, 16sning 150 mg/ml Farglos till svagt gul 16sning
1 x 0,4 milliliter injektionsflaska, 49116:83, F

1 x 0,7 milliliter injektionsflaska, 85067:81, F

1 x 1 milliliter injektionsflaska, 120974:26, F

1 x 2 milliliter injektionsflaska, 240648:52, F

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;

Injektionsvatska, [6sning 30 mg/ml
Injektionsvatska, I6sning 150 mg/ml
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