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Tama3 opas on tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisille
A-hemofiliapotilaan Hemlibra-hoidon turvallisuuden varmistamiseksi ja
tarkeiden tunnistettujen riskien minimoimiseksi.

* Naissa materiaaleissa on esitetty suositukset ladkkeen kayttoon liittyvien tarkeiden
riskien minimoimiseksi tai estamiseksi.

* Katso Hemlibran valmisteyhteenvedosta lisatietoja Hemlibran mahdollisista
haittavaikutuksista.

Lue seuraavat tiedot huolellisesti ennen lddkevalmisteen maaraamista.



TARKEITA TURVALLISUUTTA
KOSKEVIA TIETOJA

Huom.: jos vasta-aineen ohittavan aineen kayttd Hemlibra-estohoitoa saavalle potilaalle

on aiheellista, katso jaljempéana annostusohjeet vasta-aineen ohittavien aineiden kayton
yhteydessa.

Hemlibra- ja aPCC-hoitoon liittyva tromboottinen mikroangiopatia

 Kliinisessa tutkimuksessa Hemlibraa estohoitona seka aktivoitua protrombiini-
kompleksikonsentraattia (activated prothrombin complex concentrate, aPCC)
suurina kumulatiivisina annoksina saaneilla potilailla on raportoitu tromboottista
mikroangiopatiaa.

* Hemlibraa estohoitona saavia potilaita pitaa seurata aktivoidun
protrombiinikompleksikonsentraatin kayton aikana tromboottisen mikroangiopatian
kehittymisen havaitsemiseksi.

Hemlibra- ja aPCC-hoitoon liittyvat tromboemboliat

* Kliinisessa tutkimuksessa Hemlibraa estohoitona seka aktivoitua
protrombiinikompleksikonsentraattia suurina kumulatiivisina annoksina saaneilla
potilailla on raportoitu tromboottisia tapahtumia.

* Hemlibraa estohoitona saavia potilaita pitaa seurata aktivoidun
protrombiinikompleksikonsentraatin kayton aikana tromboembolian kehittymisen
havaitsemiseksi.

Vaikutukset veren hyytymista osoittaviin laboratoriokokeisiin

* Hemlibra vaikuttaa aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (aPTT) m&arityksiin sek&
kaikkiin aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan perustuviin maarityksiin, kuten
yksivaiheiseen hyytymistekija VIIi:n aktiivisuuden maaritykseen.

* Nain ollen aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan perustuvia veren hyytymista
osoittavia laboratoriokokeiden tuloksia ei saa kayttaa Hemlibra-estohoitoa saaneilla
potilailla Hemlibran aktiivisuuden seuraamiseen, hyytymistekijan korvaamiseen tai
hyytymisen estamiseen tarvittavan annoksen maarittamiseen eika hyytymistekija VIll:n
vasta-ainetitterin mittaamiseen.
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Potilaskortti ja Opas potilaalle/potilasta hoitavalle henkil6lle

Terveydenhuollon ammattilaisen pitad antaa kaikille Hemlibra-hoitoa saaville

potilaille potilaskorttija potilasopas (Opas potilaalle/potilasta hoitavalle henkilolle).
Potilaan on pidettava potilaskortti aina mukanaan. Potilaskortissa ja potilasoppaassa
kerrotaan tarkeista riskeista ja keinoista riskien vahentamiseen, ja potilasta ja potilasta
hoitavaa henkiloa kehotetaan ilmoittamaan heti hoitavalle laakarille mahdollisten
haittatapahtumien oireista ja l0ydoksista.

Hoitavan laakarin pitaa kehottaa potilaita pitamaan potilaskortti aina mukanaan

ja nayttamaan sita kaikille hanta mahdollisesti hoitaville laakareille. Tdma ei koske
pelkdstddn Hemlibra-hoidon mddrdnnyttd erikoislddkdrid, vaan myds kaikkia [Gdkdreitd,
apteekkihenkilokuntaa, laboratoriohenkilékuntaa, sairaanhoitajia tai hammaslddkdreitd.

Potilaskortteja ja potilasoppaita (Opas potilaalle/potilasta hoitavalle henkilélle) voi tilata
Rochelta (finland.medical-information@roche.com) tai ne voi ladata Terveysportista
(Hoitotyén Pharmaca Fennica) (www.terveysportti.fi) tai Fimean verkkosivuilta
(www.fimea.fi).

Mita Hemlibra on?

Laakevalmiste

* Emisitsumabi (Hemlibra) on humanisoitu, muokattu monoklonaalinen immunoglobuliini
G4 (IgG4) -vasta-aine, jossa on kaksoisspesifinen vasta-ainerakenne ja joka valmistetaan
yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa.

* Farmakoterapeuttinen ryhma: hemostaatit, ATC-koodi: BO2BX06

Vaikutustapa

» Emisitsumabi tuo aktivoituneen hyytymistekija IX:n ja hyytymistekija X:n yhteen ja
korvaa nain puuttuvan aktivoituneen hyytymistekija VIli:n toiminnan, jota tarvitaan
tehokkaaseen hemostaasiin.

Emisitsumabilla ei ole rakenteellista yhteytta eika sekvenssin vastaavuutta
hyytymistekija VIIi:n kanssa, joten se ei sinansa indusoi eika lisaa hyytymistekija VIII:n
suorien vasta-aineiden kehittymista.

Farmakodynamiikka

» Hemlibra-estohoito lyhent&d aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (aPTT)
ja lisda raportoitua hyytymistekija VIIl:n aktiivisuutta (ihmisen hyytymistekijoihin
perustuvassa kromogeenisessa maarityksessa). Nama kaksi farmakodynaamista



markkeria eivat kuvasta emisitsumabin todellista hemostaattista vaikutusta in vivo
(aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika on liian lyhyt ja raportoidun hyytymistekija
VII:n aktiivisuus saattaa ylikorostua), mutta ne antavat suhteellisen osoituksen
emisitsumabin veren hyytymista edistavasta vaikutuksesta.

Kayttoaihe
* Hemlibra on tarkoitettu verenvuotojen tavanomaiseen ennaltaehkaisyyn potilaille, jotka
sairastavat A-hemofiliaa (synnynnaista hyytymistekija Vili:n [FVIII:n] puutosta):

* kun potilaalla on vasta-aineita hyytymistekija Vlli:lle
* kun potilaalla ei ole vasta-aineita hyytymistekija Vlll:lle, ja hanella on
- vaikea-asteinen sairaus (FVIII < 1 %)
- keskivaikea sairaus (FVIIl = 1% ja <5 %), johon liittyy voimakas
verenvuototaipumus.
* Hemlibraa voidaan kayttaa kaikenikéisille potilaille.

Antotapa

» Katso lisatietoja ja taydelliset ohjeet valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2.
* Hemlibra on tarkoitettu ainoastaan ihon alle annettavaksi.

* Hemlibran annossa pitda noudattaa asianmukaista aseptista tekniikkaa.
» Katso lisatietoja ja taydelliset ohjeet valmisteyhteenvedosta.

Hemlibran kayttoon liittyvat tarkeat
tunnistetut riskit ja keinot niiden
vahentamiseen:

Hemlibra- ja aPCC-hoitoon liittyva tromboottinen mikroangiopatia

 Kliinisessa tutkimuksessa Hemlibra-estohoitoa saaneilla potilailla, jotka saivat
aktivoitua protrombiinikompleksikonsentraattia kumulatiivisesti keskimaarin > 100
U/kg/24 tuntia vahintd&dn 24 tunnin ajan tai pidemp&an, raportoitiin tromboottista
mikroangiopatiaa (TMA). TARKEAA: katso lisatietoja valmisteyhteenvedosta.

* Hemlibraa estohoitona saavia potilaita pitaa seurata aktivoidun
protrombiinikompleksikonsentraatin kayton aikana tromboottisen mikroangiopatian
kehittymisen havaitsemiseksi.
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Hemlibra- ja aPCC-hoitoon liittyvat tromboemboliat

Kliinisessa tutkimuksessa potilailla, jotka saivat Hemlibra-estohoitoa ja aktivoitua
protrombiinikompleksikonsentraattia kumulatiivisesti keskimaarin > 100 U/kg/24
tuntia vahintaan 24 tunnin ajan tai pidempaan, raportoitiin tromboottisia tapahtumia.
TARKEAA: katso lisitietoja valmisteyhteenvedosta.

Hemlibraa estohoitona saavia potilaita pitaa seurata aktivoidun
protrombiinikompleksikonsentraatin kayton aikana tromboembolian kehittymisen
havaitsemiseksi.

Ohjeet vasta-aineen ohittavien aineiden kdytt66n Hemlibra-estohoitoa
saaville potilaille

Estohoito vasta-aineen ohittavilla aineilla pitaa lopettaa Hemlibra-hoidon aloittamista
edeltavana paivana.

Jos vasta-aineen ohittavien aineiden kaytto on tarpeen Hemlibra-estohoidon aikana,
laakarin on aina kerrottava potilaalle ja/tai potilasta hoitavalle henkildlle vasta-aineen
ohittavan aineen tarkka annostus ja annostusaikataulu.

Hemlibra lisaa potilaan veren hyytymista. Vasta-aineen ohittavaa ainetta saatetaan
siten tarvita pienempi annos kuin ilman Hemlibra-estohoitoa kaytettaessa. Vasta-
aineen ohittavan aineen kaytdssa annos ja hoidon kesto riippuvat verenvuodon
sijainnista ja voimakkuudesta seka potilaan kliinisesta tilasta.

Hyytymista lisd&dvien aineiden (aPCC, rFVlla, FVIII, jne.) kdytdssa pitad harkita
verenvuotojen todentamista ennen valmisteen toistuvaa antoa.

Aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin kayttoa pitaa valttaa, paitsijos muita
hoitovaihtoehtoja ei ole saatavissa.

- Jos aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin kaytté Hemlibra-estohoitoa
saavalle potilaalle on ainoa vaihtoehto verenvuotojen hoitoon, aloitusannos saa
olla enintadn 50 U/kg ja laboratorioarvojen seuranta on suositeltavaa (mukaan lukien
munuaisten toiminnan seuranta, trombosyyttien maaritys ja tromboosien
toteamiseksi tehtavat tutkimukset, ndihin kuitenkaan rajoittumatta).

- Jos verenvuotoja ei saada hallintaan, kun aktivoidun protrombiinikompleksi-

konsentraatin aloitusannos on enintddn 50 U/kg, lisdannoksia aktivoitua
protrombiinikompleksikonsentraattia voidaan antaa laakarin ohjauksessa tai
valvonnassa. Ennen toistuvaa antoa pitaa harkita tromboottisen mikroangiopatian
tai tromboembolian diagnoosin laboratorioseurantaa seka verenvuotojen
todentamista. Aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin kokonaisannos ei saa
24 tunnin hoidon aikana ylittda annosta 100 U/kg.

- Kun harkitaan hoitoa aktivoidulla protrombiinikompleksikonsentraatilla annoksella,
joka onyli 100 U/kg 24 tunnin aikana, hoitavan ldakarin on arvioitava tarkoin



tromboottisen mikroangiopatian ja tromboottisten tapahtumien riskida verenvuotojen
riskiin nahden.

Emisitsumabin turvallisuutta ja tehoa ei ole varsinaisesti tutkittu leikkausten
yhteydessa. Jos potilas tarvitsee vasta-aineen ohittavia aineita lahella
leikkausajankohtaa, suositellaan noudattamaan edelléa mainittuja aPCC-hoitoa koskevia
annostusohjeita.

Kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu tromboottista mikroangiopatiaa eika tromboottisia
tapahtumia, kun pelkastaan aktivoitua rekombinanttia ihmisen hyytymistekija Vlla:ta
(rFVlla) kayttaneet potilaat saivat Hemlibra-estohoitoa. Potilaalle pitda kuitenkin
maarata pienin hemostaasin saavuttamiseen oletettavasti tarvittava annos. Hemlibran
puoliintumisaika on pitka, joten vasta-aineen ohittavien aineiden annostusohjeita pitaa

noudattaa vahintaan 6 kuukauden ajan Hemlibra-estohoidon lopettamisen jalkeen.

Katso lisatietoja ja taydelliset ohjeet valmisteyhteenvedon kohdasta 4.4.

Vaikutukset veren hyytymista osoittaviin laboratoriokokeisiin

Hemlibra vaikuttaa aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (aPTT) maarityksiin seka
kaikkiin aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan perustuviin maarityksiin, kuten
yksivaiheiseen hyytymistekija VIli:n aktiivisuuden maaritykseen (ks. jaljempana taulukko 1).

Nain ollen aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan ja yksivaiheisen hyytymistekija
VIIl:n maarityksen tuloksia ei saa kayttaa Hemlibra-estohoitoa saaneilla potilailla
Hemlibran aktiivisuuden seuraamiseen, hyytymiskorvaushoidon annoksen tai
hyytymisen estamiseen tarvittavan annoksen maarittamiseen eika hyytymistekija VIll:n
vasta-ainetitterin mittaamiseen (ks. jaljempana).

Emisitsumabi ei kuitenkaan vaikuta kromogeenisilla tai immuuniperusteisilla
menetelmilla tehtyihin yhden hyytymistekijan maarityksiin, joten niita voidaan kayttaa
hyytymisparametrien seuraamiseen hoidon aikana, jolloin on huomioitava erityisesti
hyytymistekija VIll:n aktiivisuuden kromogeeniset maaritykset.

Naudan hyytymistekijoita sisaltavat kromogeeniset maaritykset eivat ole
emisitsumabille herkkia (eivat mittaa aktiivisuutta), joten niita voidaan kayttaa
endogeenisen tai infusoidun hyytymistekija VIIi:n aktiivisuuden seuraamiseen tai
hyytymistekija VIll:n vasta-aineiden mittaamiseen. Nautaperaiseen hyytymistekija
Vlll:aan perustuvaa kromogeenista testia hyodyntavaa kromogeenista Bethesda-

maaritysta voidaan kayttaa, silla se ei ole emisitsumabille herkka.

Taulukossa 1 jaljempana esitetaan laboratoriokokeet, joita Hemlibra ei hairitse.
Hemlibran puoliintumisaika on pitka, joten vaikutukset hyytymismaaritykseen voivat

sdilya 6 kuukauteen saakka viimeisen annoksen jélkeen (ks. valmisteyhteenvedon kohta
5.2).
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Taulukko 1. Hyytymiskokeiden tulokset, joita Hemlibra hiiritsee ja
joita se ei héiritse

Tulokset, joita Hemlibra hairitsee Tulokset, joita Hemlibra ei hidiritse
- aktivoitu partiaalinen tromboplastiini- - tromboplastiiniaika (TT)
aika (aPTT) - yksivaiheiset protrombiiniaikaan
- aktivoitu hyytymisaika (ACT) perustuvat yhden hyytymistekijan
- yksivaiheiset aktivoituun partiaaliseen maaritykset
tromboplastiiniaikaan perustuvat - kromogeeniseen menetelmaan
yhden hyytymistekijan maaritykset perustuvat yhden hyytymistekijan,
- aktivoituun partiaaliseen muun kuin FVIII:n, maaritykset’
tromboplastiiniaikaan perustuva - immuuniperusteiset maaritykset
aktivoidun proteiini C:n resistenssi (esim. ELISA, turbidimetriset
(APC-res) menetelmét)
- hyytymistekija Vlll:n vasta-ainetitterien - hyytymistekija Vlll:n vasta-aine-
Bethesda-mé&éritykset (hyytymiseen titterien Bethesda-maaritykset
perustuvat) (naudan kromogeeninen)

- hyytymistekijoita koskevat geenitestit
(esim. Factor V Leiden, protrombiini
20210).

T Hyytymistekija VIll:n aktiivisuuden kromogeenisten méaritysten osalta huomioitavat
tarkeat seikat, ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.4.



Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
* Lue valmisteyhteenveto ennen kuin maaraat Hemlibraa tai valmistelet sen
kayttokuntoon tai annat sita potilaalle.

» Katso taydelliset tiedot mahdollisista haittavaikutuksista valmisteyhteenvedosta, joka
on saatavissa kaikilla EU-/ETA-kielilla Euroopan ldakeviraston verkkosivustolla (www.
ema.europa.eu).

On tarkead ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista
haittavaikutuksista Fimeaan:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus - ja kehittamiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

* Pyydamme raportoimaan epadillyt haittavaikutukset myds Rochen potilasturvayksikkdon,

jonka yhteystiedot ovat jaljempana.

Terveydenhuollon ammattilaisia, jotka hoitavat potilaita EUHASS-
aaketurvajarjestelmassa mukana olevissa hoitopaikoissa, kehotetaan raportoimaan
haittavaikutukset jarjestelman kautta.

Terveydenhuollon ammattilaisia kehotetaan myds ilmoittamaan laboratorion johtajalle,
mita laboratoriokokeita emisitsumabi hairitsee ja mita se ei hairitse. Laboratorion
johtajan pitaa ottaa yhteyttéa terveydenhuollon ammattilaiseen ja keskustella
poikkeavista koetuloksista.

Yhteystiedot: Roche Oy

* Potilasturvayksikké (haittavaikutusten raportointi):
- finland.laaketurva@roche.com
- puh.010554 500

* | aakeinformaatioyksikko:

- finland.medical-information@roche.com
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