Guide for halso- och

sjukvardspersonal

HEMLIBRA (EMICIZUMAB)
SUBKUTAN INJEKTION

Guide for hélso- och sjukvardspersonal* for att sdkerstalla sdker
anvéndning av Hemlibra f6r behandling av hemofili A.

e Riskminimiseringsmaterial f6r Hemlibra (emicizumab) bedéms av
Lakemedelsverket.

e Dessa material beskriver rekommendationer for att minimera eller
forebygga viktiga risker med lakemedlet.

* Se Hemlibras produktresumé, som finns tillganglig pa Lakemedelsverkets
webbplats www.lakemedelsverket.se under S6k ldkemedelsfakta, for
ytterligare information om behandling med Hemlibra. Produktresumén &r
tankt att anvandas tillsammans med denna guide.
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UTVALD VIKTIG SAKERHETSINFORMATION

Notera: Om behandling med ldkemedel som har faktor VIII inhibitor bypassing
aktivitet, s.k. bypass-preparat (t ex aktiverat protrombinkomplex (aPCC) eller
aktiverat rekombinant humant FVII, (rFVlla)) ar indicerat hos en patient som star
pa Hemlibraprofylax, se nedan fér vagledning géllande dosering av bypass-
preparat.

Trombotisk mikroangiopati férknippad med Hemlibra och aPCC
e Fall av mikroangiopati (TMA) har rapporterats fran en klinisk studie hos
patienter som fick Hemlibraprofylax samtidigt som héga kumulativa doser
av aPCC administrerades.
e Patienter som far Hemlibraprofylax ska kontrolleras for utveckling av TMA
nar aPCC administreras.

Tromboembolism férknippad med Hemlibra och aPCC
e Trombotiska héndelser har rapporterats fran en klinisk studie hos patienter
som fick Hemlibraprofylax samtidigt som héga kumulativa doser av aPCC
administrerades.
e Patienter som far Hemlibraprofylax ska kontrolleras fér utveckling av
tromboembolism (TE) nar aPCC administreras.

Paverkan pa laboratoriekoagulationstest

e Hemlibra paverkar analysen av aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT)
och alla analyser som ar baserade pa aPTT sasom enskilda faktoranalyser av
Vlll-aktivitet.

e Misstolkning av koagulationstester baserade pa aPTT kan leda till
livshotande blédningar d& dessa tester ej ar bedémbara hos patienter som
behandlas med Hemlibra.

o Darfor ska inte resultat fran aPTT-baserade koagulationstester anvandas
hos patienter som behandlats med Hemlibraprofylax fér att kontrollera
Hemlibraaktivitet, faststélla dosering fér faktorersattning eller
antikoagulation, eller for att mata titrar av faktor Vlll-inhibitorer.

e Se tabell 1 sist i denna guide for ytterligare information om vilka
koagulationstester som paverkas respektive ej paverkas av Hemlibra.

* Detta utbildningsmaterial &r obligatoriskt som ett villkor i marknadsgodkénnandet
av subkutant Hemlibra i behandlingen av patienter med hemofili A, fér att ytterligare

minimera viktiga utvalda risker.
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LAS NOGA IGENOM DENNA INFORMATION INNAN DU
FORSKRIVER PRODUKTEN

Patientkort och patient-/vardgivarguide

Alla patienter som far behandling med Hemlibra ska ges ett patientkort och

en patient/vardgivarguide av deras hélso- och sjukvardspersonal. Patienten

ska alltid ha med sig detta patientkort. Dessa material &r till for att utbilda
patienter och deras vardgivare om de viktiga riskerna, hur man mildrar dem och
behovet av att omedelbart rapportera eventuella tecken eller symtom pa dessa
potentiella biverkningar till deras behandlande lakare.

Behandlande lakare ska instruera sina patienter att alltid béra med sig
patientkortet och visa det for all halso- och sjukvardspersonal som kan ténkas
behandla dem. Detta inkluderar alla ldkare, apotekare, laboratoriepersonal,
sjukskoterskor eller tandlékare de tréffar — inte enbart den specialist som
forskriver Hemlibra.

For att fa kopior av patientkortet och patient-/vardgivarguiden, kontakta Roche
medicinska informationsavdelning (08-726 12 00, sverige.medinfo@roche.com)
eller ladda ner dem via www.rocheonline.se

Vad ar Hemlibra?

Lékemedel
e Emicizumab &r en humaniserad monoklonal modifierad immunoglobulin G4
(IgG4)-antikropp med en bispecifik antikroppsstruktur som ar producerad
med rekombinant DNA-teknologi genom odling i cellkultur med
ovarialceller fran kinesisk hamster (CHO-celler).
® Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika, andra systemiska hemostatika,
ATC-kod: BO2BX06

Verkningsmekanism
e Emicizumab binder aktiverad faktor IX och faktor X och ersatter funktionen
som behdvs for effektiv hemostas hos aktiverad faktor VIII, vid brist pa denna.
e Emicizumab har ingen strukturell relation eller sekvenshomologi med faktor
VIl och inducerar eller férstarker darfor inte utvecklingen av direkta
inhibitorer av faktor VIII.

Farmakodynamik
e Profylaktisk behandling med Hemlibra férkortar aPTT och dkar den

rapporterade faktor Vlll-aktiviteten (visat genom kromogen analys med
humana koagulationsfaktorer).
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Terapeutisk indikation
e Hemlibra &r indicerat som férebyggande behandling av blédningsepisoder
hos patienter med hemofili A (medfédd faktor VIII brist):
¢ med inhiberande antikroppar mot faktor VIII.
e utan inhiberande antikroppar mot faktor VIII som har:
o svar sjukdom (FVIIl < 1%).
o moderat sjukdom (FVIII = 1% och < 5%) med allvarlig blédningsfenotyp.
e Hemlibra kan anvandas hos alla dldersgrupper.

Administreringssatt
e Se avsnitt 4.2 i produktresumén for ytterligare information och utférliga
anvisningar.
e Hemlibra ar enbart avsedd for subkutan anvandning.
e Hemlibra ska administreras genom anvandning av lamplig aseptisk teknik.
e Se produktresumén for ytterligare information och utférliga anvisningar.

Viktiga identifierade risker férknippade med anvandning av Hemlibra och
hur de kan minskas:

Trombotisk mikroangiopati kopplad till Hemlibra och aPCC
e Fall av trombotisk mikroangiopati (TMA) rapporterades fran en klinisk
studie hos patienter som fick Hemlibraprofylax samtidigt med en genom-
snittlig kumulativ méngd av mer &@n 100 E/kg/24 timmar av aPCC under en
tidsperiod av 24 timmar eller mer. VIKTIGT: se produktresumén for detaljer.
e Patienter som far Hemlibraprofylax ska kontrolleras avseende utveckling av
TMA nér aPCC administreras samtidigt.

Tromboembolism kopplad till Hemlibra och aPCC
e Fall av tromboemboliska hédndelser rapporterades fran en klinisk studie hos
patienter som fick Hemlibraprofylax samtidigt med en genomsnittlig
kumulativ mangd av mer &n 100 E/kg/24 timmar av aPCC under en
tidsperiod av 24 timmar eller mer. VIKTIGT: se produktresumén for detaljer.
e Patienter som far Hemlibraprofylax ska kontrolleras avseende utveckling av
tromboembolism nar aPCC administreras samtidigt.

Riktlinjer fér anvéandning av bypass-preparat hos patienter som far
Hemlibraprofylax

e Profylaktisk behandling med bypass-preparat ska avslutas dagen innan
behandling med Hemlibra pabdrjas.

e Ldkare bor diskutera och informera om den exakta dosen och
doseringsschemat for bypass-preparat, om sa krévs vid samtidig
anvandning av Hemlibra, med alla sina patienter och/eller vardgivare.

e Hemlibra dkar patientens koagulationsférmaga. Den dos av bypass-
preparat som krévs kan darfor vara lagre an den som anvands utan
Hemlibraprofylax. Anvéndning och duration av behandling med bypass-
preparat kan behéva justeras beroende pa omradet och omfattningen av
blédningen och patientens kliniska tillstand.
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e For alla preparat med hemostatisk effekt (aPCC, rFVlla, faktor VIII, etc.) bor
forsok goras for att bekrafta blédningar innan upprepad dosering.

e Anvandning av aPCC ska undvikas om andra behandlingsmajligheter/-
alternativ finns tillgangliga.

o Om aPCC ar det enda alternativet for att behandla blédningar hos en
patient som far Hemlibraprofylax ska den initiala dosen inte 6verskrida
50 E/kg.

o Om blédningen inte kunnat kontrolleras med den initiala dosen av
aPCC upp till 50 E/kg bér ytterligare aPCC-doser administreras
under medicinsk végledning/6verinseende med héansyn tagen till
laborativ monitorering fér diagnosticering av TMA eller
tromboembolism och verifiering av blédning innan upprepad dosering
sker. Den totala aPCC-dosen bor inte 6verskrida 100 E/kg under 24
timmars behandling.

o Behandlande lékare maste noggrant vaga risken fér TMA och TE mot
risken for blédning nér behandling med aPCC utéver de initiala 100 E/
kg under 24 timmar dvervags.

e Sakerhet och effekt av emicizumab har inte formellt utvarderats vid kirurgi.
Om patienter kréver bypass-preparat perioperativt rekommenderas det att
félja ovan doseringsanvisningar for aPCC.

e | kliniska studier observerades inga fall av TMA eller TE vid anvandning av
rFVila ensamt i samband med blédning hos patienter som fick
Hemlibraprofylax; den ldgsta dosen som férvantas kunna uppna hemostas
ska dock forskrivas. P& grund av Hemlibras langa halveringstid bor
riktlinjerna fér anvéndning av bypass-preparat enligt ovan féljas under
minst 6 manader efter utséttande av Hemlibraprofylax.

e Se avsnitt 4.4 i produktresumén for ytterligare information och utférliga
anvisningar.

Paverkan pa laboratoriekoagulationstest

e Hemlibra paverkar analyser av aPTT och alla analyser baserade pé aPTT
sasom enskilda faktoranalyser av faktor VllI-aktivitet (se tabell 1 nedan).

e Darfor ska inte resultat fran aPTT- och enskilda faktoranalyser av faktor
Vlll-aktivitet anvéndas hos patienter som behandlats med Hemlibraprofylax
for att kontrollera Hemlibraaktivitet, faststélla dosering for faktorersattning
eller antikoagulation, eller mata titrar av faktor Vlll-antikroppar (se nedan).

e Enskilda faktoranalyser som anvander sig av kromogena eller
immunobaserade metoder paverkas dock inte av emicizumab och kan
anvandas for att kontrollera koagulationsparametrar under behandling,
med specifika dvervédganden for kromogenbaserade faktor VIII-
aktivitetsanalyser.

Granskad av Lakemedelsverket: 2023-03-08 M-SE-00000350
Version 4.7.0
RMINA2022-000052



e Kromogena analyser baserade pa humana koagulationsfaktorer
kan overskatta den kliniska hemostatiska potentialen hos emicizumab.
Kromogenbaserade faktor VllI-aktivitetstester som innehaller bovina
koagulationsproteiner &r okénsliga for emicizumab (ingen aktivitet uppmatt)
och kan anvéndas for att kontrollera endogen eller injicerad faktor VIII-
aktivitet, eller for att mata faktor Vlll-inhibitorer.

e Koagulationsbaserade Bethesdaanalyser kommer att generera ett
falskt negativt resultat i nérvaro av emicizumab. Istéllet kan en kromogen
Bethesdaanalys som anvénder sig av ett bovinbaserat faktor VIII kromogent
test som ar okénsligt for emicizumab anvéndas.

e Laboratorietest som inte paverkas av Hemlibra visas i tabell 1 nedan.

e Pa grund av Hemlibras langa halveringstid kan dessa effekter pa
koagulationstest kvarsta i upp till 6 manader efter den sista dosen (se

avsnitt 5.2 i produktresumén).

Tabell 1 Koagulationstestresultat paverkade och opaverkade av Hemlibra

Resultat paverkade av Hemlibra

Resultat opaverkade av Hemlibra

- Aktiverad partiell tromboplastintid
(aPTT)

- Aktiverad koagulationstid (ACT)

- aPTT-baserad koagulationsanalys
av enskilda koagulationsfaktorer

- aPTT-baserat aktiverat protein
C-resistens (APC-R)

- Bethesdaanalyser
(koagulationsbaserade) for titrar av
faktor Vlll-inhibitorer

- Trombintid (TT)

- Protrombintid (PT)-baserad
koagulationsanalys av enskilda
koagulationsfaktorer

- Kromogenbaserade analyser av
enskilda koagulationsfaktorer,
med undantag av faktor VIII'

- Immunobaserade analyser (t.ex.
ELISA, turbidimetriska metoder)

- Bethesdaanalyser (bovina, kromo-
gena) for faktor Vlll-inhibitorers titrar

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

'For viktiga dvervéaganden rérande kromogena faktor Vlll-aktivitetsanalyser,

se avsnitt 4.5 i produktresumén.
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Rapportering av misstankta biverkningar

e Las produktresumén innan férskrivning, beredning eller administrering av
Hemlibra.

e For fullstandig information om alla potentiella biverkningar se produktresumén
som finns tillganglig pa Lékemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se
under Sék ldkemedelsfakta och pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats (http://www.ema.europa.eu).

® Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

e Biverkningar ska &ven rapporteras till Roche medicinska information,
foretagets kontaktuppgifter anges nedan.

e Halso- och sjukvardspersonal som behandlar patienter vid deltagande kliniker
uppmuntras att delta i och rapportera biverkningar som observeras till
EUHASS farmakovigilanssystemet

¢ Halso- och sjukvardspersonal uppmuntras ocksa att informera
laboratoriechefen om vilka laboratorietester som paverkas eller inte
paverkas av emicizumab. Berdrd halso- och sjukvardspersonal ska kontaktas
av laboratoriechefen for att diskutera eventuella avvikande testresultat.

FORETAGETS KONTAKTUPPGIFTER
Om du har nagra fragor eller problem:

Ring: 08-726 12 00 / Besék: www.rocheonline.se / www.roche.se
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