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Leitfaden
fur medizinisches Fachpersonal

HEMLIBRA® (Emicizumabh)
Subkutane Injektion

Leitfaden fir medizinisches Fachpersonal” zur Gewahrleistung der sicheren Anwen-
dung von HEMLIBRA® bei der Behandlung von Hamophilie A

e Die risikominimierenden Schulungsmaterialien fir HEMLIBRA® (Emicizumab)
wurden vom Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
(Paul-Ehrlich-Institut) gepriift und genehmigt.

* Diese Schulungsmaterialien enthalten Empfehlungen zur Minimierung oder Ver-
meidung wichtiger Arzneimittelrisiken.

¢ Weitere Informationen zu mdglichen Nebenwirkungen von HEMLIBRA® finden Sie
in der Fachinformation.

" Dieser Leitfaden zur Anwendung von HEMLIBRA® wurde als Teil der Zulassungsauf-
lagen erstellt. Im Rahmen des Risikomanagement-Plans wurden tber die Routinemal3-
nahmen hinaus zusétzliche risikominimierende MaBnahmen mit der Zulassung des
Arzneimittels beauflagt, um das Risiko des Auftretens von schwerwiegenden Neben-
wirkungen zu reduzieren und das positive Nutzen-Risiko-Verhéltnis von HEMLIBRA®
zusatzlich zu unterstiitzen. Dieser Leitfaden ist damit verpflichtender Teil der Zulas-
sung, um sicherzustellen, dass Angehérige der Heilberufe, die HEMLIBRA® verschrei-
ben und zur Anwendung bringen, sowie Patienten die besonderen Sicherheitsanfor-
derungen kennen und berlcksichtigen.
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AUSGEWAHLTE WICHTIGE INFORMATIONEN ZUR SICHERHEIT

Hinweis: Wenn ein Patient unter Prophylaxe mit HEMLIBRA® ein Bypassing-Praparat
bendtigt, sollten die unten stehenden Anwendungsempfehlungen fiir Bypassing-Prépa-
rate beachtet werden.

Mit HEMLIBRA® und aPCC assoziierte thrombotische Mikroangiopathie

* In einer klinischen Studie mit Patienten unter Prophylaxe mit HEMLIBRA® wurden
Falle thrombotischer Mikroangiopathie (TMA) beobachtet, nachdem hohe kumu-
lative Dosen eines aktivierten Prothrombinkomplex-Konzentrats (aPCC) gegeben
worden waren.

* Wenn Patienten unter Prophylaxe mit HEMLIBRA® zusé&tzlich aPCC erhalten, miissen
sie auf die Entwicklung von TMA hin tiberwacht werden.

Mit HEMLIBRA® und aPCC assoziierte Thromboembolie

e In einer klinischen Studie mit Patienten unter Prophylaxe mit HEMLIBRA® wur-
den thromboembolische Ereignisse (TE) beobachtet, nachdem hohe kumulative
Dosen aPCC gegeben worden waren.

* Wenn Patienten unter Prophylaxe mit HEMLIBRA® zusétzlich aPCC erhalten, miissen
sie auf die Entwicklung von Thromboembolien hin Gberwacht werden.

Interferenz bei Laborgerinnungstests

e HEMLIBRA® beeinflusst Tests fir die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
und alle Tests, die auf aPTT basieren, wie den Einstufentest zur Faktor-VIII-Aktivitat.

* Deswegen sollten bei Patienten, die prophylaktisch mit HEMLIBRA® behandelt
wurden, keine aPTT-basierten Gerinnungstests verwendet werden, um die Aktivi-
tat von HEMLIBRA® zu liberwachen, die Dosis fiir eine Faktor-Ersatztherapie oder
Antikoagulation zu bestimmen oder den Faktor-VIIl-Hemmké&rper-Titer zu messen.

Bitte lesen Sie diese Informationen aufmerksam durch, bevor Sie dieses Arzneimittel
verordnen.
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Patientenpass und Leitfaden fiir Patienten/Betreuungspersonen

Alle Patienten, die mit HEMLIBRA® behandelt werden, sollten von ihrem Arzt/lhrer
Arztin einen Patientenpass und einen Leitfaden fiir Patienten/Betreuungspersonen er-
halten. Der Patient muss diesen Patientenpass jederzeit bei sich tragen. Diese Unter-
lagen unterrichten die Patienten und ihre Betreuungspersonen iiber wichtige Risiken
und wie sich diese Risiken vermindern lassen sowie liber die Notwendigkeit, jegliche
Anzeichen oder Symptome méglicher Nebenwirkungen umgehend dem behandelnden
Arzt/der behandelnden Arztin mitzuteilen.

Behandelnde Arzte/behandelnde Arztinnen sollten ihre Patienten anweisen, den
Patientenpass jederzeit mit sich zu filhren und allen anderen Arzten/Arztinnen und
medizinischen Fachkraften, von denen sie behandelt werden, vorzuzeigen. Hierzu ge-
héren alle Arzte/Arztinnen, Apotheker/ Apothekerinnen, Laborpersonal, Pflegekrifte
oder Zahnérzte/ Zahnérztinnen, die die Patienten aufsuchen, nicht nur der Facharzt/ die
Fachérztin, der/die den Patienten HEMLIBRA® verordnet.

Exemplare des Patientenpasses und des Leitfadens fiir Patienten/Betreuungsperso-
nen erhalten Sie bei Roche Medical Information (Telefon: +49 7624/14-2015, E-Mail:
grenzach.medical_information@roche.com). Sie kénnen die Unterlagen auch herunter-
laden unter: www.hemlibra.de

Was ist HEMLIBRA®?

Arzneimittel

® Emicizumab ist ein humanisierter, monoklonaler, modifizierter Immunoglobu-
lin-G4(IgG4)-Antikorper mit einer bispezifischen Antikérperstruktur, der mittels
rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
(CHO-Zellen) hergestellt wird.

* Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihdmorrhagika, andere systemische
Hamostatika, ATC-Code: B02BX06
Wirkungsweise

* Emicizumab verbindet aktivierten Faktor IX und Faktor X, um die Funktion des
fehlenden aktivierten Faktor VIII zu ibernehmen, der fir eine effektive Hdmostase
notwendig ist.

e Emicizumab hat keine strukturelle Beziehung oder Sequenzhomologie zu Faktor VI,
sodass es die Entwicklung direkter Hemmkérper gegen Faktor VIII weder ausl6st
noch verstarkt.
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Pharmakodynamik

e Eine prophylaktische Therapie mit HEMLIBRA® verkiirzt die aPTT und erhoht
die gemessene Faktor-VIII-Aktivitat (bei Verwendung eines chromogenen Tests
mit humanen Gerinnungsfaktoren). Diese beiden pharmakodynamischen Marker
spiegeln nicht den wahren hdmostatischen Effekt von Emicizumab in vivo wider
(die aPTT wird GbermaBig verkirzt und die gemessene Faktor-VIlII-Aktivitat kann
Uberschéatzt werden), vermitteln aber einen relativen Hinweis auf die gerinnungs-
férdernde Wirkung von Emicizumab.

Anwendungsgebiet

e HEMLIBRA® wird angewendet als Routineprophylaxe von Blutungsereignissen
bei Patienten mit Hdmophilie A (hereditarer Faktor-VllI-Mangel):

o mit Faktor-VIlI-Hemmké&rpern

o ohne Faktor-VIll-Hemmkérper mit:
- schwerer Erkrankung (FVIII < 1 %)

- mittelschwerer Erkrankung (FVIII = 1% und < 5%)
mit schwerem Blutungsphénotyp.

e HEMLIBRA® kann bei allen Altersgruppen angewendet werden.

Art der Anwendung

¢ Weitere Informationen und ausfihrliche Anweisungen zur Dosierung und Art der
Anwendung siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation.

e HEMLIBRA® ist nur zur subkutanen Anwendung geeignet.

* HEMLIBRA® muss unter angemessenen aseptischen Bedingungen angewendet
werden.

¢ Weitere Informationen und ausfiihrliche Anweisungen siehe Fachinformation.

Wichtige bekannte Risiken bei der Anwendung von HEMLIBRA®
und wie diese vermindert werden konnen:

Mit HEMLIBRA® und aPCC assoziierte thrombotische Mikroangiopathie

* In einer klinischen Studie mit Patienten unter Prophylaxe mit HEMLIBRA® wurden
Falle von TMA beobachtet, nachdem eine durchschnittliche kumulative Menge
von>100E/kg/24 Stunden eines aktivierten Prothrombinkomplex-Konzentrats
(aPCC) liber 24 Stunden oder langer gegeben worden war (WICHTIG: weitere
Einzelheiten siehe Fachinformation).

e Wenn Patienten unter Prophylaxe mit HEMLIBRA® zusé&tzlich aPCC bekommen,
sollten sie auf die Entwicklung von TMA hin Uberwacht werden.
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Mit HEMLIBRA® und aPCC assoziierte Thromboembolie

In einer klinischen Studie mit Patienten unter Prophylaxe mit HEMLIBRA® wur-
den TE beobachtet, nachdem eine durchschnittliche kumulative Menge von
> 100 E/kg/24 Stunden aPCC Ulber 24 Stunden oder langer gegeben wurde
(WICHTIG: weitere Einzelheiten siehe Fachinformation).

Wenn Patienten unter Prophylaxe mit HEMLIBRA® zusé&tzlich aPCC bekommen,
sollten sie auf die Entwicklung von Thromboembolien hin Gberwacht werden.

Anwendungsempfehlungen fiir Bypassing-Préparate bei Patienten unter Prophylaxe

mit HEMLIBRA®

Die Behandlung mit prophylaktischen Bypassing-Praparaten sollte am Tag vor
dem Beginn der Therapie mit HEMLIBRA® beendet werden.

Der Arzt/die Arztin sollte mit dem Patienten und/oder Betreuungspersonen die ge-
naue Dosis und den Anwendungsplan von Bypassing-Praparaten besprechen, falls
diese bei Bedarf wahrend einer Prophylaxe mit HEMLIBRA® eingesetzt werden.

HEMLIBRA® erh&ht das Gerinnungspotenzial des Patienten. Deswegen ist es még-
lich, dass die erforderliche Dosis des Bypassing-Préparats niedriger ist als ohne
Prophylaxe mit HEMLIBRA®. Die Dosis und die Anwendungsdauer des Bypassing-
Praparats hdngen von der Lokalisation und dem Ausmal der Blutung sowie vom
klinischen Zustand des Patienten ab.

Bei Anwendung jeglicher Gerinnungsmittel (aPCC, rFVlla, FVIII usw.) sollte die
Blutung Uberpriift werden, bevor weitere Dosen gegeben werden.

Die Anwendung von aPCC sollte vermieden werden, es sei denn, es stehen keine
anderen Therapieoptionen/-alternativen zur Verfiigung.

o Wenn aPCC die einzige Therapieoption zur Behandlung einer Blutung bei einem
Patienten unter Prophylaxe mit HEMLIBRA® ist, darf die Anfangsdosis 50E/kg
nicht Giberschreiten und es wird eine Uberwachung der Laborwerte empfoh-
len (einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf Uberwachung der Nierenfunktion,
Blutpl&ttchen-Testung und Priifung auf Thrombose).

o Wenn die Blutung mit aPCC in einer Anfangsdosis von bis zu 50 E/kg nicht unter
Kontrolle gebracht werden kann, sollten weitere aPCC-Dosen unter medizini-
scher Anleitung oder Aufsicht gegeben werden. Vor der Gabe weiterer Dosen
sind die Laborwerte auf die Diagnose einer TMA oder Thromboembolie hin zu
Uberwachen. Die Gesamtdosis von aPCC in den ersten 24 Stunden der Behand-
lung sollte 100 E/kg nicht lberschreiten.
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o Beider Entscheidung, ob die Behandlung mit aPCC {iber die Dosis von 100 E/kg
in 24 Stunden hinaus erhdht werden soll, muss der behandelnde Arzt/die
behandelnde Arztin die Risiken von TMA und TE sorgféltig gegen das Blutungs-
risiko abwagen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Emicizumab im perioperativen Zeitraum wur-
den formal nicht gepriift. Sollten bei chirurgischen Eingriffen Bypassing-Préparate
(z.B. aPCC und rFVlla) ben&tigt werden, beachten Sie bitte die Dosierungsempfeh-
lungen zur Anwendung von Bypassing-Praparaten (fiir aPCC siehe oben).

In klinischen Studien wurden keine Falle von TMA oder TE beobachtet, wenn ak-
tivierter rekombinanter humaner Faktor VII (rFVIla) allein bei Patienten unter Pro-
phylaxe mit HEMLIBRA® eingesetzt wurde. Es sollte jedoch immer die niedrigste
mogliche Dosis verordnet werden, unter der eine Hdmostase zu erwarten ist.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von HEMLIBRA® sollten die Anwendungs-
empfehlungen fir Bypassing-Préparate fiir mindestens 6 Monate nach Abschluss
der Prophylaxe mit HEMLIBRA® weiter beachtet werden.

Weitere Informationen und ausfihrliche Anweisungen siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation.

Interferenz bei Laborgerinnungstests

HEMLIBRA® beeinflusst Tests fiir die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
und alle Tests, die auf aPTT basieren, wie den Einstufentest zur Faktor-VIII-Aktivitat
(siehe Tabelle 1).

Deswegen sollten bei Patienten, die prophylaktisch mit HEMLIBRA® behandelt
werden, die Ergebnisse von aPTT-basierten und Einstufen-FVIIl-Tests nicht ver-
wendet werden, um die Aktivitat von HEMLIBRA® zu beurteilen, die Dosis fir eine
Faktor-Ersatztherapie oder Antikoagulation zu bestimmen oder den Faktor-VIII-
Hemmbk®orper-Titer zu messen (siehe unten).

Einzelfaktor-Assays, die chromogen- oder immunbasierte Methoden anwenden,
werden hingegen nicht von Emicizumab beeinflusst und kénnen zur Uberwachung
der Gerinnungsparameter wahrend der Behandlung eingesetzt werden. Fiir
chromogene FVIlI-Assays sind spezifische Aspekte zu beachten.

Chromogene Tests zur Faktor-VIII-Aktivitdt mit bovinen Koagulationsfaktoren
sind nicht sensitiv fir Emicizumab (es wird keine Aktivitdt gemessen) und kénnen
zur Uberwachung der endogenen oder infundierten Faktor-VIlI-Aktivitat oder zur
Messung von FVIlI-Hemmkadrpern verwendet werden. Ein chromogener Bethesda-
Assay mit einem bovin-basierten, chromogenen Faktor-VllI-Test, der nicht sensitiv
fir Emicizumab ist, kann verwendet werden.
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e Labortests, die nicht durch HEMLIBRA® beeinflusst werden, sind in Tabelle 1 auf-
gefihrt.

e Aufgrund der langen Halbwertszeit von HEMLIBRA® kénnen diese Auswirkungen
auf Gerinnungstests bis zu 6 Monate nach der letzten Dosis anhalten (siche Ab-
schnitt 5.2 der Fachinformation).

Tabelle 1: Ergebnisse von Gerinnungstests, die von HEMLIBRA® beeinflusst bzw.
nicht beeinflusst werden

Von HEMLIBRA® Von HEMLIBRA®
beeinflusste Ergebnisse nicht beeinflusste Ergebnisse
- Aktivierte partielle Thromboplastin- - Thrombinzeit (TT)
zeit (aPTT) - Prothrombin-Zeit(PT)-basierter
- Aktivierte Gerinnungszeit (ACT) Einstufentest zur Einzelfaktor-
- aPTT-basierter Einstufentest zur bestimmung
Einzelfaktorbestimmung - Chromogen-basierte Einzelfaktor-
- aPTT-basierte aktivierte Protein-C- Assays zur Bestimmung eines
Resistenz (APC-R) anderen Faktors als FVIII'
- Bethesda-Assays (gerinnungsbasiert) | - Immunbasierte Assays (wie ELISA,
fiir FVIIl-Hemmkarper-Titer turbidimetrische Methoden)
- Bethesda-Assays (bovin chromogen)
fur FVIlI-Hemmkadrper-Titer
- Gentests auf Gerinnungsfaktoren
(z.B. Faktor V Leiden, Prothrombin
20210)

"Wichtige Aspekte zu chromogen-basierten Assays der FVIII-Aktivitat, sieche Abschnitt 4.4 der
Fachinformation.

Hinweise zu Schwangerschaft und Stillzeit

e Emicizumab sollte wéhrend der Schwangerschaft nur verwendet werden, wenn
der zu erwartende Nutzen fir die Mutter das mégliche Risiko fiir den Fétus tber-
wiegt. Frauen, die schwanger werden kénnen und Emicizumab erhalten, miissen
wahrend und mindestens 6 Monate nach Abschluss der Therapie mit Emicizumab
eine wirksame Verhilitungsmethode anwenden.

e In der Stillzeit muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen
abzubrechen oder ob die Behandlung mit HEMLIBRA® einzustellen ist bzw. ob auf
die Behandlung mit HEMLIBRA® verzichtet werden soll. Dabei sollten sowohl der
Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau
berlicksichtigt werden.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofB3er
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden an:

Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59
63225 Langen

Tel.: +49 6103/77-0
Fax: +49 6103/77-1234

Website: www.pei.de

oder

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Tel.: +49 30/400 456-500

Fax: +49 30/400 456-555

E-Mail: pharmakovigilanz@akdae.de

Website: www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/index.html

oder

Roche Pharma AG, Abt. Arzneimittelsicherheit
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen

E-Mail: grenzach.drug_safety@roche.com

Tel.: +49 7624/14-2014

Fax: +49 7624/14-3183

Website: www.roche.de
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Lesen Sie die Fachinformation, bevor Sie HEMLIBRA® verordnen, vorbereiten
oder verabreichen.

Fir vollstandige Informationen zu allen méglichen Nebenwirkungen beachten Sie
bitte die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation),
die in allen Sprachen der EU/EEA auf der Internetseite der Europédischen Arznei-
mittel-Agentur (EMA) verfigbar ist (www.ema.europa.eu).

Angehdrige von Gesundheitsberufen, die Patienten in beteiligten Therapie-
zentren behandeln, sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das EUHASS Pharmakovigilanzsystem zu melden.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind auBerdem aufgefordert, den Laborver-
antwortlichen/die Laborverantwortliche dariber zu informieren, welche Labor-
tests Emicizumab beeinflusst bzw. nicht beeinflusst. Der/die Laborverantwort-
liche sollte sich an den behandelnden Arzt/die behandelnde Arztin wenden, um
abnormale Testergebnisse zu besprechen.
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Kontaktadresse im Unternehmen

Wenn Sie Fragen oder Probleme haben:

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen

E-Mail: grenzach.arzneimittel@roche.com
Tel.: +49 7624/14-0

Fax: +49 7624/14-3183

Website: www.roche.de

www.hemlibra.de
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