Information til

sundhedspersonale

HEMLIBRA® (EMICIZUMAB)
SUBKUTAN INJEKTION




Denne information* til leeger, sygeplejersker og andet sundhedspersonale skal sikre
korrekt og sikker brug af Hemlibra® til behandling af haemofili A.

e Den er en del af flere informationsmaterialer for at minimere risici for Hemlibra®
(emicizumab) og er vurderet af Leegemiddelstyrelsen

e Disse materialer giver anbefalinger for, hvordan man kan minimere eller forhindre de
vigtige risici, der er forbundet med produktet

e | zes Hemlibra®s produktresumé for yderligere information om potentielle bivirkninger

UDVALGTE VIGTIGE SIKKERHEDSINFORMATIONER

Bemaerk: Hvis det er ngdvendigt at give et leegemiddel med bypassing aktivitet til
en patient, der samtidig er i behandling med Hemlibra®, skal doseringsvejledning for
bypassing leegemidler nedenfor fglges.

Trombotisk mikroangiopati (TMA) i forbindelse med Hemlibra® og aktiveret
protrombin-kompleks-koncentrat (aPCC)

e | en klinisk undersggelse med patienter i profylaktisk behandling med Hemlibra® blev
der observeret tilfeelde af TMA, nar der samtidig blev givet en hgj samlet dosis aPCC

e Skal der gives aPCC til en patient, der er i behandling med Hemlibra®, skal patienten
overvages for tegn pa udvikling af TMA

Tromboemboli i forbindelse med Hemlibra® og aPCC

e | enklinisk undersggelse med patienter i profylaktisk behandling med Hemlibra® blev
der observereret trombotiske haendelser, nar der samtidig blev givet en hgj samlet
dosis af aPCC

e Patienter i behandling med Hemlibra® skal overvages for tegn pa udvikling af
tromboembolier, hvis der gives aPCC

Interaktion med koagulationstest i laboratorieundersggelser

e Hemlibra® pavirker maling af aktiveret partiel thromboplastintid (aPTT) og vil derfor
ogsa pavirke alle enkelt-faktortest, der er baserede pa aPTT, som f.eks. one-stage
faktor VIl aktivitetstest

¢ aPPT-baserede koagulationstest ma derfor ikke anvendes til at monitorere Hemlibra®
aktivitet, fastsaette dosis for faktorbehandling eller for antikoagulation, eller til maling
af faktor Vlll-inhibitortiter hos patienter i behandling med Hemlibra®.

* Dette uddannelsesmateriale er pdkraevet som en betingelse for markedsfarings-
tilladelse for subkutan Hemlibra® til behandling af patienter med hcemofili A for
yderligere at minimere vigtige udvalgte risici.



LZS VENLIGST DENNE INFORMATION OMHYGGELIGT, F@R DU
ORDINERER PRODUKTET

PATIENTKORT OG INFORMATION TIL PATIENTER/OMSORGSPERSONER
Alle patienter, der bliver sat i behandling med Hemlibra®, skal have udleveret et
patientkort og folderen "Information til patienterfomsorgsperson” af deres laege eller

af andet sundhedspersonale. Dette patientkort skal patienten altid have pa sig. Disse
materialer er udarbejdet for at informere patienter og deres omsorgspersoner om de
vigtige risici; hvordan de kan imgdegas; og om vigtigheden af straks at give besked til
deres behandlende laege, hvis de far tegn eller symptomer pa nogen af disse potentielle
bivirkninger.

Den behandlende leege bgr rade deres patienter til altid at have patientkortet pa sig
og til at vise det til enhver sundhedsperson, der behandler dem. Dette inkluderer en
hvilken som helst laege, apotekspersonale, laboratoriepersonale, sygeplejerske eller
tandleege, som patienten konsulterer - ikke kun den specialist, der ordinerer Hemlibra®.

Flere patientkort og patientfoldere kan bestilles ved at kontakte Roche pa telefon:
36 39 99 99 eller denmark.drug_safety@roche.com

Hvad er Hemlibra®?

Leegemidlet

e Emicizumab er et humaniseret monoklonalt modificeret immunoglobulin G4 (IgG4)-
antistof med en bispecifik antistof-struktur og er fremstillet ved hjeelp af rekombinant
DNA-teknologi i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO).

e Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre systemiske heemostatika, ATC-kode:
B0O2BX06

Virkningsmekanisme

e Emicizumab forbinder aktiveret faktor IX med faktor X og udfylder dermed den
manglende faktor VllIs funktion, som er ngdvendig for at opna effektiv haemostase.

e Der er ikke nogen strukturel lighed eller sekvenshomologi mellem emicizumab og
faktor VI, og emicizumab inducerer eller forstaerker derfor ikke i sig selv udviklingen
af faktor VIl inhibitor.

Farmakodynamisk virkning

¢ Behandling med Hemlibra® forkorter aPTT og @ger faktor Vlll-aktiviteten (malt med
kromogen test med humane koagulationsfaktorer). Disse to farmakodynamiske
markgrer er ikke udtryk for den sande heemostatiske effekt af emicizumab in vivo
(@PTT er kunstigt forkortet og den malte faktor Vlll-aktivitet kan veere overestimeret),
men de giver en relativ indikation af emicizumabs pro-koagulerende virkning.



Terapeutisk indikation

e Hemlibra® er indiceret som rutineprofylakse mod blgdninger hos patienter med
haemofili A (kongenital faktor VIII-mangel):
o med faktor Vlll-inhibitor
o uden faktor Vlll-inhibitor hos patienter med:
- alvorlig sygdom (FVIII < 1%)
- moderat sygdom (FVIIl = 1% og < 5%) med sveer blgdningsfeenotype

e Hemlibra® kan anvendes af alle aldersgrupper.

Administration

e Se venligst pkt. 4.2 i produktresuméet for yderligere information og detaljeret
vejledning

e Hemlibra® er udelukkende beregnet til subkutan brug

e Hemlibra® skal gives med passende aseptisk teknik

e Se venligst produktresumeéet for yderligere information og detaljeret vejledning

Risici forbundet med Hemlibra® og hvordan de kan begraenses

Trombotisk mikroangiopati (TMA) i forbindelse med Hemlibra® og aPCC

e | en klinisk undersggelse med patienter i profylaktisk behandling med Hemlibra® blev
der observeret tilfeelde af trombotisk mikroangiopati (TMA), nar der samtidig blev
givet, i gennemsnit, en sammenlagt dosis aPCC pa > 100 E/kg/24 timer i 24 timer
eller mere (laes produktresuméet for detaljer)

e Skal der gives aPCC til patienter i behandling med Hemlibra®, skal patienten
overvages for tegn pa udvikling af TMA

Tromboemboli i forbindelse med Hemlibra® og aPCC

e | en klinisk undersggelse med patienter i profylaktisk behandling med Hemlibra®
blev der observereret trombotiske haendelser, nar der samtidig, i gennemsnit, blev
givet en sammenlagt dosis aPCC pa > 100 E/kg/24 timer i 24 timer eller mere (lees
produktresuméet for detaljer)

e Skal der gives aPCC til en patient i behandling med Hemlibra®, skal patienten
overvages for tegn pa udvikling af tromboembolier.



Vejledning i brug af leegemidler med bypassing aktivitet til patienter i
profylaktisk behandling med Hemlibra®

e Forbyggende behandling med leegemidler med bypassing aktivitet skal seponeres
dagen fgr, behandling med Hemlibra® startes
e | egen skal ngje informere patienten og/eller dennes omsorgsperson om, praecist
i hvilken dosis og med hvilken hyppighed leegemidler med bypassing aktivitet ma
bruges, hvis det skulle blive ngdvendigt under behandlingen med Hemlibra®
e Hemlibra® gger patientens koagulationspotentiale, og derfor kan den ngdvendige
dosis af et leegemiddel med bypassing aktivitet veere lavere end den, man ellers ville
have anvendt uden samtidig Hemlibra®-profylakse. Dosis og varighed af behandlingen
med et leegemiddel med bypassing aktivitet vil afheenge af, hvor, og hvor meget
patienten blgder, og af patientens kliniske tilstand
e Det bgr overvejes at verificere, at der er pagaende blgdning fer gentagen indgift
af en hvilken som helst form for koagulationsfaktor (aPCC, rekombinant faktor Vlla,
faktor VIl osv)
e Brug af aPCC bgr undgas, med mindre der ikke er andre behandlingsmuligheder/-
alternativer
o Hvis aPCC er den eneste mulighed for at behandle en blgdning hos en
patient i behandling med Hemlibra®, bgr startdosis ikke overstige 50 E/kg
og laboratorieovervagning anbefales (inklusive men ikke begreenset til nyretal,
thrombocyttal og vurdering af tromboserisiko)
0 Hvis blgdning ikke kan stoppes med startdosen af aPCC pd op til 50 E/
kg, skal yderligere aPCC-doser gives under leegelig vejledning eller opsyn,
og laboratorieovervagning bgr overvejes mhp. diagnosticering af TMA eller
tromboemboli og verifikation af blgdning fer gentagelse af dosis. Den totale
dosis af aPCC ma ikke overstige 100 E/kg i lgbet af 24 timer
o Overvejer man at give mere aPCC end hgjest 100 E/kg i lobet af 24 timer, skal
den behandlende laege ngje afveje risikoen for TMA og tromboemboli i forhold
til risikoen for blgdning
e \/irkningen og sikkerheden af emicizumab i forbindelse med kirurgiske indgreb er ikke
undersggt. Hvis det er ngdvendigt at give laeegemidler med bypassing aktivitet i den
perioperative fase, anbefales det, at man fglger doseringsvejledningen for aPCC
ovenfor.
e Der var ingen tilfeelde af TMA eller tromboemboliske haendelser i de kliniske
undersggelser i forbindelse med brug af rFVlla alene hos patienter i behandling
med Hemlibra®, men man bgr alligevel kun anvende lavest mulig dosis til at opna
haemostase. P& grund af Hemlibra®s lange halveringstid, bgr vejledningen for brug af
laegemidler med bypassing aktivitet felges i mindst seks maneder efter evt. ophgr af
behandlingen med Hemlibra®.
e Se venligst pkt. 4.4 i produktresuméet for yderligere information og detaljeret
vejledning



Interaktion med koagulationstest i laboratorieundersggelser

e Hemlibra® pavirker test for aktiveret partiel thromboplastintid (aPTT) og vil derfor
ogsa pavirke alle enkelt-faktortest, der er baserede pa aPTT, som f.eks. one-stage
faktor VIl aktivitetstest (se tabel 1 nedenfor)

e Derfor m& aPTT og one-stage faktor VIIl aktivitetstest ikke bruges til at overvage
emicizumab-aktivitet, fastseette dosis for faktor Vlll-behandling eller for
antikoagulation, eller til at male faktor Vlll-inhibitor-titer hos patienter, der er i
behandling med Hemlibra®

e Enkeltfaktor-test, der anvender kromogene eller immunbaserede metoder,
pavirkes imidlertid ikke af emicizumab, og kan derfor anvendes til at fglge
koagulationsparametrene under behandlingen, under seerlig hensyntagen til faktor
VIl kromogene aktivitetstests

e Test til maling af kromogenisk faktor VIl aktivitet, der indeholder bovine
koagulationsfaktorer, er ikke fglsomme for emicizumab (vil vise ingen aktivitet) og
kan derfor anvendes til at male endogen eller tilfgrt faktor Vll-aktivitet og til at male
faktor Vlll-inhibitor. En kromogen Bethesda test med bovinbaseret faktor Vlil kan
anvendes, da denne ikke er fglsom over for emicizumab.

e De laboratorietest, som ikke pavirkes af Hemlibra®, er angivet i tabel 1 nedenfor
e Pa grund af emicizumabs lange halveringstid, kan evt. pavirkninger af

koagulationstest besta i op til seks maneder efter sidste dosis (se pkt. 5.2
produktresuméet).



Tabel 1 Hemlibra®s indvirkning pa koagulationstestresultater

Resultater, der pavirkes af Hemlibra ® el i G L PN 6]

Hemlibra®
- Aktiveret partiel thromboplastintid - Trombintid (TT)
(aPTT)
- One-stage, protrombin tid (PT)-
- Aktiveret koagulationstid (ACT) baseret, enkelt-faktor tests
- One-stage, aPTT-baserede, enkelt- - Kromogen-baserede enkelt-faktor
faktor tests tests, andre end FVIII'
- aPTT-baseret aktiveret protein C resis- | - Immunbaserede test (f.eks. ELISA,
tens (APC-R) turbidimetriske metoder)
- Bethesda test (koagulationsbaseret) - Bethesda test (bovine kromoge-
for FVIII inhibitortiter nisk) for FVIII inhibitor titer

- Genetiske test af koagulations-
faktorer (f.eks. Factor V Leiden,
Prothrombin 20210)

"Vedr. vigtige overvejelser i forbindelse med test af FVII-kromogen aktivitet, se pkt. 4.4.
INDBERETNING AF BIVIRKNINGER

e Lees venligst produktresumeéet fgr ordination, klarggring eller indgift af Hemlibra®.

e Du kan finde oplysninger om alle potentielle bivirkninger i produktresuméet, som kan
findes pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.
eu pa alle EU/EEA sprog.

e Sundhedspersonale kan indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen, Axel
Heides Gade 1, DK-2300 Kgbenhavn S. Websted: www.meldenbivirkning.dk

e Bivirkninger skal ogsa rapporteres til Roche Drug Safety, som angivet nedenfor

e Sundhedspersonale, der behandler patienter, opfordres til at rapportere de
bivirkninger, der er observeret i EUHASS-leegemiddelovervagningssystemet.

e Sundhedspersonale opfordres ogsa til at informere laboratoriepersonale om
emicizumab’s interaktion med specifikke blodprgver. Laboratoriet bgr kontakte
sundhedspersonalet for at diskutere eventuelle unormale testresultater.






Information til laboratoriepersonale

Hemlibra® (emicizumabh)

HVAD ER HEMLIBRA®?
Laegemidlet

 Emicizumab er et humaniseret monoklonalt modificeret immunoglobulin G4 (IgG4) antistof med en bispecifik antistof
struktur fremstillet ved hjeelp af rekombinant DNA-teknologi i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO) celler

» Farmakoterapeutisk klassifikation: Heemostatika, ATC-kode: BO2BX06

Virkningsmekanisme

» Emicizumab danner bro mellem aktiveret faktor IX og faktor X og genopretter funktionen af den manglende
aktiverede faktor VI, der er ngdvendig for effektiv heemostase

* Der er intet strukturelt feellesskab eller sekvenshomologi mellem emicizumab og faktor VIII, og emicizumab inducerer
eller forstaerker derfor ikke udviklingen af direkte inhibitorer til faktor VI

Farmakodynamisk virkning

* Profylaktisk behandling med Hemlibra® forkorter aktiveret partiel thromboplastintid (aPTT) og gger faktor VIII-
aktiviteten (malt ved kromogen test med humane koagulationsfaktorer). Disse to farmakodynamiske markgrer
afspejler ikke den sande haemostatiske effekt af emicizumab in vivo (aPTT er meget forkortet og malt faktor VIII-
aktivitet kan veere overvurderet), men giver en relativ indikation af emicizumabs pro-koagulerende virkning

Terapeutisk indikation

* Hemlibra® er indiceret som rutineprofylakse mod blgdninger hos patienter med haemofili A (kongenital faktor VIII-
mangel):
o med faktor Vlll-inhibitor
o uden faktor Vlll-inhibitor hos patienter med:
- alvorlig sygdom (FVIII < 1%)
- moderat sygdom (FVIIl = 1% og < 5%) med sveer blgdningsfaenotype
* Hemlibra® kan anvendes af alle aldersgrupper

Interaktion med koagulationstest i laboratorieundersggelser

» Hemlibra® pavirker test for aktiveret partiel thromboplastintid (aPTT) og vil derfor ogsa pavirke alle enkelt faktortest,
der er baserede p& aPTT, som f.eks. one-stage faktor VIIl aktivitetstest (se tabel 1 nedenfor)

* Derfor m& aPTT og one-stage faktor VIl aktivitetstest ikke bruges til at overvage emicizumab-aktivitet, fastseette
dosis for faktor Vlll-behandling eller for antikoagulation, eller til male faktor Vlll-inhibitor-titer hos patienter, der er i
behandling med Hemlibra® (se nedenunder)

* Enkeltfaktor-test, der anvender kromogene eller immunbaserede metoder, pavirkes imidlertid ikke af emicizumab, og
kan derfor anvendes til at fglge koagulationsparametrene under behandlingen, under seerlig hensyntagen til faktor
VIl kromogene aktivitetstests



* Test til maling af kromogenisk faktor VIl aktivitet, der indeholder bovine koagulationsfaktorer, er ikke fglsomme for
emicizumab (vil vise ingen aktivitet) og kan derfor anvendes til at male endogen eller tilfgrt faktor Vlll-aktivitet og til
at male faktor Vlll-inhibitor. En kromogen Bethesda test med bovinbaseret faktor Vil kan anvendes, da denne ikke er
fglsom over for emicizumab

* Laboratorietest, som ikke pavirkes af emicizumab angives i tabel 1 nedenfor

Tabel 1 Hemlibra®s indvirkning pa koagulationstestresultater

Resultater, der pavirkes af Hemlibra® Resultater, der ikke pavirkes af Hemlibra®
- Aktiveret partiel thromboplastintid (aPTT) - Trombintid (TT)
- Aktiveret koagulationstid (ACT) - One-stage, protrombin tid (PT)-baseret, enkelt-faktor tests
- One-stage, aPTT-baserede, enkelt-faktor tests - Kromogen-baserede enkelt-faktor tests, andre end FVIII'
- aPTT-baseret aktiveret protein C resistens (APC-R) - Immunbaserede test (f.eks. ELISA, turbidimetriske metoder)
- Bethesda test (koagulationsbaseret) for FVIIl inhibitortiter - Bethesda test (bovine kromogenisk) for FVIIl inhibitor titer
- Genetiske test af koagulationsfaktorer (f.eks. Factor V Leiden,
Prothrombin 20210)

" For vigtige overvejelser vedrgrende test af FVIll-kromogen aktivitet, se pkt. 4.4 i produktresuméet
* P& grund af Hemlibra®s lange halveringstid, kan disse pavirkninger af koagulationstest fortseette i op til seks maneder
efter sidste dosis (se pkt. 5.2 i produktresuméet)

» Sundhedspersonalet skal kontaktes af laboratoriepersonalet for at diskutere eventuelle unormale testresultater

Indberetning af bivirkninger

* Du kan finde oplysninger om alle potentielle bivirkninger i produktresuméet, som kan findes pa Det Europeeiske
Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu pa alle EU/EEA sprog

» Sundhedspersonale kan indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade 1, DK-2300
Kgbenhavn S. Websted: www.meldenbivirkning.dk
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Information til patient/

0msorgsperson

HEMLIBRA® (EMICIZUMAB)
SUBKUTAN INJEKTION

Denne information til patient/fomsorgsperson* skal sgrge for, at Hemlibra® til
behandling af haemofili A bruges pa sikker vis.

* Dener en del af flere informationsmaterialer for at minimere risici for Hemlibra®
(emicizumab) og er vurderet af Leegemiddelstyrelsen

 Disse materialer giver anbefalinger for, hvordan man kan minimere eller forhindre
de vigtige risici, der er forbundet med produktet

* Lees punkt 4 i Hemlibra®s indleegsseddel, som kan findes i medicinpakningen, for
yderligere information om mulige bivirkninger

Version 4.0.0, 14. april 2023



S/ZRLIGT VIGTIGE SIKKERHEDSINFORMATIONER

¢ Ved akut sygdom eller ullykkestilfeelde

o Kontakt relevant sundhedspersonale for at fa gjeblikkelig
hjeelp
o Har du spergsmal vedrerende din haemofili A eller din

behandling, skal du kontakte din leege pa haemofilicentret

* Forteel altid sundhedspersonalet at du bruger Hemlibra®, hvis du skal have
taget blodprever, der méler hvor godt dit blod stgrkner. Nar du har Hemlibra®
i blodet, kan det nemlig pavirke nogle blodprever, sa de giver upreecise
resultater

e Alvorlige og potentielt livstruende bivirkninger er set, nar en sakaldt
"bypassing agent” kaldet aPPC (FEIBA) blev givet til patienter, der ogsa fik
Hemlibra®. Disse bivirkninger omfatter:

¢ Trombotisk mikroangiopati (TMA) - Dette er en alvorlig og muligt
livstruende tilstand, hvor indersiden af blodarer bliver beskadiget,
og der udvikles blodpropper i sma blodkar. Det kan fare til skade pa
nyrerne og/eller pa andre organer

* Blodprop (tromboemboli) — Der kan dannes blodpropper og i sjeeldne
tilfelde kan disse blodpropper give en livstruende blokering af blodkar

* Dette uddannelsesmateriale er pakraevet som en betingelse for
markedsferingstilladelse for subkutan Hemlibra® til behandling af patienter
med haemofili A for yderligere at minimere vigtige udvalgte risici.

LZS VENLIGST DENNE INFORMATION OMHYGGELIGT, F@R DU BRUGER
PRODUKTET HVAD DU B@R VIDE OM HEMLIBRA®

Hvad er Hemlibra®?

Hemlibra®, der indeholder det aktive stof emicizumab, tilhgrer en gruppe af
leegemidler, der kaldes monoklonale antistoffer.

Hemlibra® kan anvendes til behandling af patienter i alle aldersgrupper:
e som har haemofili A (en arvelig sygdom), forarsaget af manglende faktor VIII,
som er ngdvendig for at blodet kan sterkne, sa bledninger stopper



e som desuden har udviklet “faktor VllI-inhibitor” - disse inhibitorer er
proteiner, som ophaever virkningen af erstatnings-faktor VIlI, saledes at
de ikke virker, nar de gives til patienter, eller

e som har svaer haemofili A, og som ikke har udviklet sakaldt “faktor VIII-
inhibitor”.

Hvordan er virkningen af Hemlibra® blevet undersggt hos patienter med
haemofili A?

Virkningen af Hemlibra® er undersagt hos bade voksne og barn med haemofili A.
Hvordan bruges Hemlibra® til behandling af haemofili A?

Hemlibra® skal injiceres under huden (subkutant) og giver stabile niveauer

i blodet, nar det bruges korrekt. Din leege eller sygeplejerske vil vise dig
og/eller din omsorgsperson, hvordan du skal injicere Hemlibra®. Nar du er
blevet undervist, kan du selv tage injektionen hjemme, evt. med hjeelp fra en
omsorgsperson.

Medicinen forhindrer eller mindsker antallet af bladninger hos mennesker med
heaemofili A. Denne medicin ma ikke bruges til behandling af en blgdning.

Kan jeg stadig bruge lzegemidler med "bypassing” aktivitet (som f.eks.
NovoSeven eller FEIBA) til at stoppe en bladning, nar jeg far Hemlibra®?

Patienter, som bruger emicizumab, kan anvende leegemidler med “bypassing”
aktivitet til behandling af bledninger, nar den vejledning, om brug af
leegemidler med “bypassing” aktivitet, der er angivet i indlaegssedlen, felges.

Inden du begynder at bruge Hemlibra®, er det meget vigtigt, at du taler med
leegen om, hvordan du ma bruge leegemidler med "bypassing” aktivitet, mens
du er i behandling med Hemlibra®, da det kan veere anderledes, end fer du

fik Hemlibra®. Alvorlige og potentielt livstruende bivirkninger er blevet set hos
patienter, som fik aPCC (FEIBA) samtidig med Hemlibra®.

Hvad skal jeg gore, hvis jeg far en bladning mens jeg bruger Hemlibra®?
Nar du tror du har faet en blgdning

Fortzel det til laegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger, har for nylig brugt
eller maske vil bruge andre laegemidler.



Brug af leegemidler med "bypassing” aktivitet samtidig med behandling
med Hemlibra®

¢ Inden du begynder at bruge Hemlibra®, skal du tale med lzegen og
omhyggeligt folge leegens vejledning i, hvornar du skal bruge laegemidler
med "bypassing” aktivitet, hvilken dosis du skal tage, og hvordan du skal
tage det.

¢ Evt. behandling med leegemidler med “bypassing” aktivitet skal stoppes
dagen for, du skal starte behandlingen med Hemlibra®

* Legen skal ngje informere dig og/eller din omsorgsperson om, preecist i
hvilken dosis og hvor tit du ma bruge leegemidler med "bypassing” aktivitet,
hvis det bliver nedvendigt under behandlingen med Hemlibra®

e Hemlibra® gger blodets evne til at sterkne. Derfor kan den dosis af
lzegemidler med "bypassing” aktivitet, du nu har brug for, veere lavere, end
den dosis du fik, fer du begyndte behandling med Hemlibra®. Dosis og
varighed af behandlingen med et leegemiddel med "bypassing” aktivitet vil
afhaenge af, hvor og hvor meget du blgder, og af din generelle tilstand.

¢ Ved brug af koagulationsfaktorer (aPCC, rekombinant faktor Vlla, faktor
VIl etc.) ber det overvejes at verificere bladningerne forud for gentagen
dosering.

o Brug af aPCC ber undgas, med mindre der ikke er andre
behandlingsmuligheder.

o Huvis det er ngdvendigt at bruge aPCC hos en patient i behandling
med Hemlibra®, ber startdosis ikke overstige 50 E/kg, og
laboratorieovervagning anbefales, (inklusive, men ikke begreenset til,
nyrer, blodplader og evaluering af trombose).

o Hvis bledningen ikke kan stoppes med en startdosis af aPCC pa op til
50 E/kg, skal yderligere doser af aPCC gives under legelig vejledning
eller opsyn; under hensynstagen til laboratorieovervagning; og med
sikker pavisning af bledninger fer der gives flere doser. Den totale dosis
af aPCC ma ikke overstige 100 E/kg i lebet af 24 timer.

o Hvis man overvejer at give mere aPCC end 100 E/kg i lsbet af 24
timer, skal den behandlende leege ngje afveje risikoen for TMA og
tromboembolisme i forhold til risikoen for blgdning.

e Hemlibra®s effekt og sikkerhed er ikke blevet undersggt i forbindelse med
kirurgiske indgreb (operationer). Hvis leegemidler med "bypassing” aktivitet
er ngdvendige fer operationen, henvises der til doseringsvejledningen for
brug af aPCC ovenfor.



Hvilke vigtige oplysninger skal jeg altid fortzelle sundhedspersonale for at
hjeelpe dem med min behandling?

e Forteel laegen, at du bruger Hemlibra® til behandling af haemofili A med
inhibitor.

Fortzel altid sundhedspersonalet at du bruger Hemlibra® inden du skal

have taget blodprever, der maler hvordan dit blod sterkner. Nar du har
Hemlibra® i blodet, kan det pavirke nogle af blodpreverne og give upreecise
resultater. Leegen kan omtale disse blodpraver som “koagulationstest” og
"inhibitortest”

Hemlibra® pavirker blodpraver for aktiveret partiel thromboplastintid (aPTT)
og vil pavirke alle enkelt faktortest baseret pa aPTT, f.eks. one-stage faktor VIII
aktivitetstest (se tabel 1 nedenfor)

Derfor skal aPTT og one-stage faktor VIII aktivitetstest ikke anvendes til at
overvage Hemlibra®-aktivitet; fastseette dosis for evt. faktor VIl behandling
eller antikoagulation; eller male faktor Vlll-inhibitor-titer hos patienter, der er i
behandling med Hemlibra® (se nedenunder)

Enkeltfaktor-test, der anvender kromogene eller immunbaserede
metoder pavirkes dog ikke af Hemlibra® og kan anvendes til at felge
koagulationsparametre under behandlingen, under szerlig hensyntagen til
faktor VIIl kromogene aktivitetstests

Test til maling af kromogen faktor VIII aktivitet, der indeholder bovine
koagulationsfaktorer ikke falsomme over for Hemlibra® (vil ikke vise nogen
aktivitet) og kan anvendes til at monitorere endogen (egen produktion) eller
tilfert faktor Vlll-aktivitet eller til at male anti faktor VIll-inhibitor. En kromogen
Bethesda test med bovint baseret faktor VllI-kromogen test, der ikke er
falsom over for Hemlibra® kan anvendes.

Laboratorietest, som ikke pavirkes af Hemlibra® er ogsa angivet i tabel 1
nedenfor



e Tabel 1 Koagulationstestresultater der pavirkes og ikke pavirkes af Hemlibra®

Resultater, der pavirkes af
Hemlibra®

Resultater, der ikke pavirkes af
Hemlibra®

- Aktiveret partiel thromboplastin
tid (@PTT)

- Aktiveret koagulationstid (ACT)

- One-stage, aPTT-baserede,
enkelt-faktor tests

- aPTT-baseret aktiveret protein
C resistens (APC-R)

- Bethesda test (koagulations
baseret) for FVIII inhibitor titer

- Trombintid (TT)

- One-stage, protrombin tid (PT)-
baseret, enkelt-faktor tests

- Kromogen-baserede enkelt-faktor
tests for andet end FVIII

- Immunbaserede test (fx ELISA,
turbidimetriske metoder)

- Bethesda test (bovin kromogenisk)
for FVIII inhibitor titer

- Genetiske test af koagulationsfaktorer
(f.eks. Factor V Leiden, Prothrombin
20210)




HVAD ER PATIENTKORT?

Patientkortet indeholder vigtig sikkerhedsinformation, som du skal vide fer,
under og efter behandling med Hemlibra®.

* Laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken skal give dig et Hemlibra®
patientkort fer du begynder behandling med Hemlibra®

* Du skal altid have patientkortet pa dig — f.eks. i din pung, pa din telefon eller i
din taske

* Vis patientkortet til alle, der giver dig medicinsk behandling. Det vil sige
enhver leege, apotekspersonale, laboratoriepersonale, sygeplejerske eller
tandleege - ikke kun den specialist, som har ordineret Hemlibra® til dig

* Forteel din partner eller omsorgsperson om din behandling og vis dem
patientkortet, da de maske vil opdage bivirkninger, som du ikke selv er
opmaerksom pa

* Hvis du stopper behandlingen med Hemlibra®, skal du fortsat have
patientkortet pa dig i 6 maneder efter, at du har faet den sidste Hemlibra®
dosis. Virkningen af Hemlibra® kan nemlig vare i flere maneder, sa bivirkninger
kan godt forekomme, selvom du ikke leengere er i behandling med Hemlibra®

Hvilke yderligere vigtige informationer skal jeg have?
Indberetning af bivirkninger

* Forteel leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet om enhver bivirkning,
du oplever, og som generer dig, eller hvis det ikke gar veek. Dette inkluderer
eventuelle bivirkninger, som ikke er anfert i indleegssedlen. Denne folder
naevner ikke alle de bivirkninger, der kan forekomme med Hemlibra®.

* Tal med din leege, sygeplejerske eller apotekspersonale hvis du har
spgrgsmal, problemer eller hvis du har brug for mere information.

* Nye sikkerhedsoplysninger kan dermed hurtigt tilvejebringes. Hvis du oplever
bivirkninger, ber du tale med laegen eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i indleegssedlen. Du kan ogsa
selv indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen, Axel Heides
Gade 1, DK-2300 Kgbenhavn S. Websted: www.meldenbivirkning.dk. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

Du kan finde oplysninger om alle mulige bivirkninger i produktresuméet, som
kan findes pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.
ema.europa.eu pa alle EU/EEA sprog.






VED AKUT SYGDOM/TILSKADEKOMST:

Lzes venligst denne information omhygge-
ligt, fér du bruger produktet

Kontakt relevant sundhedspersonale for at fa
umiddelbar hjzelp

Hvis der opstar spgrgsmal vedrgrende din
hamofili A eller din aktuelle behandling,
skal du bede sundhedspersonalet kontakte
din laege pa haemofilicentret:

Laegens navn:

Laegens telefonnummer:

Laegens e-mail:

(Din haematologs kontaktoplysninger)

UDVALGTE VIGTIGE SIKKERHEDSOPLYSNINGER:

e Ved akut sygdom eller ulykkestilfaelde
- Kontakt relevant sundhedspersonale for at
fa gjeblikkelig hjeelp
- Hvis sundhedspersonalet har spgrgsmal
vedrgrende din haemofili A eller din be
handling, skal du bede dem kontakte din
lege pa haemofilicentret
e Forteel altid sundhedspersonalet at du
bruger Hemlibra®, hvis du skal have taget
blodprgver, der maler hvor godt dit blod
stgrkner. Nar du har Hemlibra® i blodet, kan
det nemlig pavirke nogle blodprgver, sa de
giver upracise resultater
¢ Alvorlige og potentielt livstruende bivirk-
ninger er set, nar en sakaldt “bypassing
agent” kaldet aPPC (FEIBA) blev givet til
patienter, der ogsa fik Hemlibra®. Disse
bivirkninger omfatter:
¢ Trombotisk mikroangiopati (TMA) — Dette
er en alvorlig og muligt livstruende tilstand,

hvor indersiden af blodarer bliver beska-
diget, og der udvikles blodpropper i sma
blodkar. Det kan fgre til skade pa nyrerne
og/eller pa andre organer

¢ Blodprop (tromboemboli) — Der kan dannes

blodpropper og i sjeeldne tilfeelde kan disse
blodpropper give en livstruende blokering af
blodkar.

* Dette informationsmateriale er pakraevet, som en betingelse for

tilladelsen til at markedsfgre subkutan Hemlibra® til behandling af
patienter med hamofili A, og for yderligere at reducere udvalgte
vigtige risici.

HVILKEN YDERLIGERE VIGTIG INFORMATION SKAL JEG FA?:

Indberetning af bivirkninger

e Fortzel lzzegen, sygeplejersken eller apoteksper-
sonalet om enhver bivirkning, du matte opleve,
som generer dig, eller som ikke gdr vaek af sig
selv. Dette inkluderer ogsd eventuelle bivirk-
ninger, som ikke er naevnt i indlaegssedlen. De
bivirkninger, der er angivet i denne vejledning,
omfatter ikke alle de bivirkninger, som kan
forekomme ved Hemlibra®.

Tal med din laege, sygeplejerske eller apotek-
spersonale hvis du har spgrgsmal, problemer
eller hvis du har brug for mere information.
Nye sikkerhedsoplysninger kan dermed hurtigt
tilvejebringes. Hvis du oplever bivirkninger, bgr
du tale med laegen eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er
medtaget i indlaegssedlen. Du kan ogsd indber-
ette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrels-
en, Axel Heides Gade 1, DK-2300 Kgbenhavn S.
Websted: www.meldenbivirkning.dk.

Ved at indrapportere bivirkninger kan du
hjeelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

e Du kan finde oplysninger om alle mulige
bivirkninger i produktresuméet, som kan findes
pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs hjem-
meside http.//www.ema.europa.eu pd alle EU/
EEA sprog.

Navn:

Kontaktperson i ngdstilfaelde:

TIf. til kontaktperson:

Version 4.0.0, 14. april 2023

HEMLIBRA®(emicizumab)
Subkutan injektion

PATIENTKORT

Dette patientkort* skal sikre korrekt brug af
Hemlibra® til behandling af haemofili A.

Denne type informationsmateriale, for at minimere risici
for Hemlibra® (emicizumab), bliver vurderet af
Leegemiddelstyrelsen

Disse materialer giver anbefalinger for, hvordan man kan
minimere eller forhindre risici ved brug af produktet

Laes punkt 4 i Hemlibra®s indleegsseddel, som kan findes i
medicinpakningen, for yderligere information om mulige
bivirkninger

Patienten eller patientens omsorgsperson skal altid have
dette patientkort pa sig, ogsa i forbindelse med akut sygdom
eller ulykke. Vis altid kortet ved besgg hos lzege, pa hospitals-
klinikker, ved laboratoriebesgg og til apotekspersonale, for

at give dem information om behandling med emicizumab og
risici.



BEMARKNING TIL SUNDHEDSPERSONALE, DER LASER DETTE PATIENTKORT:

Bemaerkning til sundhedspersonale, der lzeser dette
patientkort.

Vaer venligst opmaerksom pa:

Trombotisk mikroangiopati (TMA) forbundet med

Hemlibra® og aPCC

¢ | en klinisk undersggelse med patienter i profylaktisk
behandling med Hemlibra® blev der observeret tilfelde af
TMA nar der blev givet i gennemsnit en sammenlagt dosis
af aktiveret protrombin-kompleks-koncentrat (aPCC) pa >
100 E/kg/24 timer i 24 timer eller mere

e Patienter i profylaktisk behandling med Hemlibra® skal
observeres for udvikling af TMA, hvis der gives aPCC

Tromboemboli forbundet med Hemlibra® og aPCC

¢ | en klinisk undersggelse med patienter i profylaktisk
behandling med Hemlibra® blev der observereret
trombotiske haendelser, nar der i gennemsnit blev givet en
samlet dosis aPCC pa > 100 E/kg/24 timer i 24 timer eller
mere

e Patienter i profylaktisk behandling med Hemlibra® skal
observeres for udvikling af tromboembolier, nar der gives
aPCC

Brug af leegemidler med “bypassing” aktivitet hos patienter,
der far Hemlibra®
e Evt. behandling med lzegemidler med "bypassing”

aktivitet skal stoppes dagen fgr, behandling med
Hemlibra® pabegyndes

Laegen skal ngje informere patienten og/eller dennes
omsorgsperson om, praecist i hvilken dosis og med hvilken
hyppighed leegemidler med ”bypassing” aktivitet ma
bruges, hvis det skulle blive ngdvendigt samtidig med den
profylaktiske behandling med Hemlibra®

Hemlibra® gger patientens koagulationspotentiale, og
derfor kan den ngdvendige dosis af et laegemiddel med
"bypassing” aktivitet veere lavere end den, man ville
anvende uden Hemlibra®-profylakse. Dosis og varighed af
behandling med et laegemiddel med ”bypassing” aktivitet
vil afhaenge af, hvor, og hvor meget patienten blgder, og af
patientens tilstand

Fgr gentagen indgift af enhver form for koagulationsfaktor
(aPCC, rekombinant faktor Vlla eller faktor VIII, osv.) bgr
man overveje fgrst at verificere, at der er aktiv blgdning

o Brug af aPCC bgr undgas, med mindre der ikke er andre

behandlingsmuligheder/-alternativer

- Hvis aPCC er den eneste mulige behandling af
blgdning hos en patient i profylaktisk behandling med
Hemlibra®, ma startdosis ikke overstige 50 E/kg, og
laboratorieovervagning anbefales (inklusive, men ikke
begraenset til nyretal, trombocytter og evaluering af
trombose)

- Kan blgdningen ikke bringes under kontrol med den
fgrste dosis af aPCC pa op til 50 E/kg, skal yderligere
aPCC-doser gives under laegelig vejledning eller opsyn,
og den totale dosis af aPCC ma ikke overstige 100 E/kg
i lpbet af 24 timer

- Overvejer man at give mere end 100E/kg aPCC over
24 timer, skal den behandlende lzege ngje afveje

risikoen for TMA og blodpropper i forhold til risikoen for

blgdning

e Emicizumabs effekt og sikkerhed er ikke blevet undersggt

i forbindelse med kirurgiske indgreb. Hvis brug af
laegemidler med ”bypassing” aktivitet er ngdvendig
forud for en operation, anbefales det, at laegen fglger
doseringsvejledningen for aPCC ovenfor

¢ | de kliniske undersggelser har der ikke vaeret noget
tilfeelde af TMA eller blodpropper, nar rVlla blev brugt
hos patienter i profylakse med Hemlibra®, men det
anbefales alligevel at bruge lavest mulig dosis til at opna
hamostase. Pa grund af Hemlibra®s lange halveringstid,
skal vejledningen for brug af leegemidler med ”bypassing”
aktivitet fglges i mindst seks maneder, efter at behandling
med Hemlibra® evt. er ophgrt

o Laes venligst pkt. 4.4 i produktresuméet for yderligere
information og detaljeret vejledning

Pavirkning af koagulationstest

e Hemlibra® pavirker maling af aktiveret partiel
thromboplastintid (aPTT) og alle enkelt faktor tests,
der er baseret pa aPTT, som f.eks. one-stage faktor VIII
aktivitetstest

¢ Derfor kan koagulationstests, der er baseret pa
aPPT, ikke bruges hverken til at overvage Hemlibra®-
aktivitet; fastleegge dosis for faktorbehandling eller
antikoagulationsbehandling; eller til at male faktor VIII-
inhibitor titer hos patienter, der er i behandling Hemlibra®

¢ Enkeltfaktor-test, der anvender kromogene eller

immunbaserede metoder, pavirkes imidlertid ikke af
Hemlibra®, og kan derfor anvendes til at monitorere
koagulationsparametre under behandlingen, under sarlig
hensyntagen til faktor VIIl kromogene aktivitetstests

Test, der indeholder bovine koagulationsfaktorer, er ikke
fglsomme for Hemlibra® (vil ikke vise nogen aktivitet) og
kan derfor bruges til at male aktiviteten af patientens egen
eller tilfgrt faktor VIIl og til at male anti-faktor Vlll-inhibitor

Hemlibra®s indvirkning pa forskellige laboratorietests er
ogsa vist i tabel 1 nedenfor

Tabel 1 - Hvordan Hemlibra® pavirker de forskellige

koagulationstests

Resultater, der pa-
virkes af Hemlibra®

Resultater, der ikke
pavirkes af Hemlibra®

- Aktiveret partiel
thromboplastintid (aPTT)

- Aktiveret koagulationstid
(ACT)

- One-stage, aPTT-
baserede, enkelt-faktor
tests

- aPTT-baseret aktiveret
protein C resistens
(APC-R)

- Bethesda test
(koagulationsbaseret) for
FVIIl inhibitor titer

- Trombintid (TT)

One-stage, protrombin
tid (PT)-baseret, enkelt-
faktor tests

Kromogen-baserede
enkelt-faktor tests for
andet end FVIII

- Immunbaserede test (fx
ELISA, turbidimetriske
metoder)

Bethesda test (bovin
kromogenisk) for FVIII
inhibitor titer

Genetiske test af
koagulationsfaktorer
(f.eks. Factor V Leiden,
Prothrombin 20210)

® s venligst produktresuméet (pkt. 4.4) for yderligere

information



