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PRZEWODNIK DLA FACHOWEGO PERSONELU MEDYCZNEGO

Przewodnik dla fachowego personelu medycznego* przeznaczony
dla swiadczeniodawcéw ustug medycznych w celu zapewnienia
bezpiecznego stosowania produktu Hemlibra w leczeniu chorych
na hemofilie A.

= Materiaty stuzgce minimalizacji ryzyka zwigzanego z lekiem Hemlibra (emicizumab)
podlegajg ocenie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych.

= Materiaty te zawierajg zalecenia majace zminimalizowac lub zapobiec waznym
zagrozeniom zwigzanym ze stosowaniem leku.

= Wiecej informacji o mozliwych dziataniach niepozadanych leku Hemlibra - patrz ChPL
produktu Hemlibra.

Wybrane wazne informacje o bezpieczerstwie stosowania

Uwaga: w przypadku, gdy konieczne jest zastosowanie leku omijajgcego u pacjenta
otrzymujacego profilaktyke produktem Hemlibra, patrz ponizsze wskazéwki
dotyczace dawkowania tego leku.

Mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana ze stosowaniem produktu
Hemlibra i aPCC

= Zgtaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic
microangiopathy, TMA) w badaniu klinicznym 2z udziatem pacjentdw
otrzymujacych profilaktyke produktem Hemlibra, ktérzy zastosowali wysokie
skumulowane dawki koncentratu aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny
(ang. activated prothrombin complex concentrate, aPCC).

= Pacjenci otrzymujacy aPCC podczas profilaktyki produktem Hemlibra powinni
by¢ monitorowani pod katem wystgpienia TMA.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zwigzane ze stosowaniem

produktu Hemlibra i aPCC

" Zgtaszano zdarzenia zakrzepowe w badaniu klinicznym z udziatem pacjentow

otrzymujacych profilaktyke produktem Hemlibra, ktoérzy otrzymali wysokie
skumulowane dawkiaPCC.

= Pacjenci otrzymujacy aPCC podczas profilaktyki produktem Hemlibra powinni
by¢ monitorowani pod katem zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

*Ten materiat edukacyjny stanowi cze$¢ wymagan bedacych warunkiem uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Hemlibra podawanego podskdrnie
w leczeniu pacjentéw z hemofilig A z inhibitorami czynnika VIII i bez inhibitoréw
czynnika VIII w celu dalszej minimalizacji waznych wybranych czynnikéw ryzyka.
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Wptyw na wyniki laboratoryjnych parametréw krzepniecia

= Hemlibra wptywa na wyniki oznaczania czasu kaolinowo-kefalinowego (aPTT) ina
wyniki wszystkich badan opartych na aPTT, takich jak aktywnos$¢ czynnika VIII
mierzona metoda jednostopniowa.

= 7 tego wzgledu u pacjentdw otrzymujacych profilaktyke produktem Hemlibra wyniki
laboratoryjnych badan krzepniecia oparte na wartosciach aPTT nie powinny by¢
wykorzystywane do monitorowania dziatania produktu Hemlibra, ustalania
dawkowania w celu zastgpienia czynnika lub leczenia przeciwzakrzepowego, badz
oznaczania miana inhibitorow czynnika VIII.

Nalezy uwaznie przeczyta¢ przedstawione informacje przed przepisaniem
produktu.

Karta dla Pacjenta i Przewodnik dla Pacjenta/Opiekuna

Fachowy personel medyczny powinien przekazac¢ wszystkim pacjentom leczonym
produktem Hemlibra Karte dla Pacjenta i Przewodnik dla Pacjenta/Opiekuna. Taka karte
pacjent zawsze powinien nosi¢ przy sobie. Materiaty te maja na celu edukacje pacjentéow
i ich opiekundw w zakresie waznych zagrozen, sposobdéw ich minimalizacji oraz potrzeby
niezwtocznego zgtaszania wszystkich podmiotowych lub przedmiotowych objawdw
potencjalnych zdarzen niepozadanych swojemu lekarzowi prowadzacemu.

Lekarze prowadzacy powinni doradzi¢ swoim pacjentom, by zawsze nosili Karte dla
Pacjenta przy sobie i okazywali jg kazdemu przedstawicielowi fachowego personelu
medycznego. Dotyczy to wszystkich lekarzy, w tym stomatologdéw, farmaceutow,
personelu laboratoryjnego, pielegniarek, udzielajacych pacjentowi $wiadczen
medycznych - nie tylko specjalisty, ktéry przepisuje produkt Hemlibra.

Aby uzyskaé¢ egzemplarze Karty dla Pacjenta i Przewodnika dla Pacjenta/Opiekuna,
nalezy skontaktowac sie z Dziatem Informacji Medycznej firmy Roche (tel. 22 345 15 58,
warsaw.informacja-medyczna@roche.com) Ilub pobra¢ je ze strony internetowej
www.dlalekarzy.roche.pl
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Co to jest produkt Hemlibra?

Produkt leczniczy

= Emicizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, zmodyfikowang
immunoglobuling G4 (IgG4) o budowie biswoistego przeciwciata, wytwarzanym
metoda rekombinacji DNA w komadrkach jajnika chomika chiriskiego (CHO).

= Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, kod ATC: BO2BX06.

Mechanizm dziatania

= Emicizumab dziata jako tgcznik pomiedzy aktywowanym czynnikiem [X
a czynnikiem X, w celu odtworzenia czynnosci brakujgcego aktywowanego czynnika
VI, ktory jest niezbedny dla skutecznej hemostazy.

= Emicizumab nie ma strukturalnego podobienstwa ani zgodnosci sekwencji
z czynnikiem VIII i jako taki nie wywotuje ani nie nasila powstawania bezposrednich
inhibitoréw czynnika VIII.

Farmakodynamika

= Profilaktyczne podawanie produktu Hemlibra skraca aPTT, a w tescie
przeprowadzonym metoda chromogenng z uzyciem ludzkich czynnikdw krzepniecia
zawyza aktywnos$¢ VIl czynnika krzepniecia (oceniang). Te dwa markery
farmakodynamiczne nie odzwierciedlajg prawdziwego hemostatycznego dziatania
emicizumabu in vivo (@PTT jest nadmiernie skrécony, a uzyskana aktywnos¢ czynnika
VIl moze by¢ zawyzona), jednak wzglednie wskazujg na prokoagulacyjne dziatanie
emicizumabu.

Wskazania do stosowania

= Produkt leczniczy Hemlibra jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce
epizodow krwawienia u pacjentdw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII):
e zinhibitorami czynnika VI,
e bez inhibitoréow czynnika VI, u ktorych wystepuije:
- ciezka postac choroby (FVIII <1%)
- umiarkowana postac choroby (FVIIIZ1% i <5%) z ciezkim fenotypem krwotocznym.
= Produkt leczniczy Hemlibra moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

Sposéb podawania
= Dodatkowe informacje i szczegdtowe instrukcje znajduija sie w punkcie 4.2 ChPL.
= Produkt Hemlibra jest przeznaczony wytacznie do podawania podskdrnego.
= Produkt Hemlibra nalezy podawac stosujgc odpowiednig aseptyczng technike podania.
= Dodatkowe informacje i szczegdtowe instrukcje podano w ChPL.
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Wazne zidentyfikowane zagrozenia zwiazane ze stosowaniem produktu
Hemlibra oraz sposoby ich uniknigcia:

Mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana ze stosowaniem produktu
Hemlibra i aPCC

= W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw otrzymujacych profilaktycznie produkt
leczniczy Hemlibra zgtaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej (TMA), gdy
pacjenci otrzymali przecietng skumulowang ilos¢ >100 j./kg mc./dobe koncentratu
aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny (aPCC) przez 24 godziny lub wiecej.
WAZNE: patrz ChPL, aby uzyskac szczegdtowe informacie.

= Pacjenci otrzymujgcy profilaktyke produktem Hemlibra powinni by¢ monitorowani
pod katem wystgpienia TMA podczas stosowania aPCC.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zwigzane ze stosowaniem
produktu Hemlibra i aPCC

= W badaniu klinicznym u pacjentéw otrzymujgcych profilaktyke produktem Hemlibra
zgtaszano wystepowanie zdarzen zakrzepowych, gdy pacjenci otrzymali przecietnie
skumulowang ilos¢ >100 j./kg mc./dobe koncentratu aktywowanych czynnikow
zespotu protrombiny (aPCC) przez 24 godziny lub wiecej.
WAZNE: patrz ChPL, aby uzyskac¢ szczegdtowe informacije.

= Pacjenci otrzymujacy profilaktyke produktem Hemlibra powinni by¢ monitorowani
pod katem zdarzen zakrzepowo-zatorowych podczas leczenia aPCC.

Wskazéwki dotyczace stosowania lekéw omijajacych u pacjentéw
otrzymujacych profilaktyke produktem Hemlibra

= Stosowanie profilaktyki lekami omijajgcymi nalezy zakonczy¢ dzien przed
rozpoczeciem leczenia produktem Hemlibra.

= Lekarze powinni omowic¢ ze wszystkimi pacjentami i (lub) ich opiekunami doktadne
dawkowanie i harmonogram stosowania lekdéw omijajacych, w przypadkach gdy ich
zastosowanie bedzie konieczne podczas profilaktyki produktem Hemlibra.

= Produkt Hemlibra zwieksza aktywnosc¢ prokoagulacyjng osocza pacjenta. Wymagana
dawka leku omijajacego moze zatem by¢ mniejsza niz dawka stosowana bez
profilaktyki produktem Hemlibra. Dawka i czas trwania leczenia lekami omijajgcymi
bedg zaleze¢ od miejsca i nasilenia krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

= W przypadku zastosowania kazdego z czynnikéw krzepniecia (aPCC, rFVila, FVIII,
itp.), nalezy rozwazyc¢ weryfikacje krwawien przed podaniem powtdrnej dawki.

= Nalezy unika¢ stosowania aPCC, chyba ze inne, alternatywne opcje leczenia nie sg
dostepne.

e Jezeli u pacjenta otrzymujgcego profilaktyke produktem Hemlibra, aPCC jest
jedyna opcjg w leczeniu krwawienia, to dawka poczatkowa aPCC nie powinna
przekracza¢ 50 j./kg mc. i zalecane jest monitorowanie parametrow
laboratoryjnych (obejmujgce m.in.,, ale nie tylko, badania czynnosci nerek,
oznaczanie ptytek krwi i ocene parametrow krzepniecia krwi pod katem
wystgpienia zakrzepicy).
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e Jesli krwawienie nie zostanie opanowane za pomocag dawki poczatkowej aPCC
wynoszacej do 50 j./kg mc., dodatkowe dawki aPCC powinny by¢ podawane pod
kierunkiem lub nadzorem medycznym z uwzglednieniem monitorowania
laboratoryjnego pod katem rozpoznania TMA Ilub zdarzen zakrzepowo
-zatorowych i weryfikacji krwawien przed podaniem powtdrnej dawki. Catkowita,
skumulowana dawka aPCC nie powinna przekraczac 100 j./kg mc. na 24 godziny
leczenia.

e Rozwazajac leczenie aPCC w dawkach przekraczajgcych maksymalng dawke
100 j./kg mc. na 24 godziny, lekarz prowadzacy musi dokonad starannej oceny
stosunku ryzyka wystgpienia TMA i zdarzen zakrzepowo-zatorowych wzgledem
ryzyka zwigzanego z wystgpieniem krwawienia.

= Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ emicizumabu nie byty formalnie oceniane
w warunkach zabiegdéw chirurgicznych. Jesli w okresie okotooperacyjnym pacjent
wymaga podania lekéw omijajgcych, nalezy stosowac sie do podanych wyzej
wskazowek dotyczacych dawkowania aPCC.

= W badaniach klinicznych u pacjentéw stosujgcych profilaktyke produktem Hemlibra
i jedynie rekombinowany aktywowany ludzki czynnik VII (rFVIla) nie obserwowano
przypadkow TMA lub zdarzen zakrzepowych, niemniej jednak nalezy stosowac
najnizszg wymagang w celu osiggniecia hemostazy dawke rFVlla. Z uwagi na dtugi
okres pottrwania produktu Hemlibra nalezy przestrzegac¢ wskazdwek dotyczacych
dawkowania lekdow omijajacych przez przynajmniej 6 miesiecy po przerwaniu
profilaktyki produktem Hemlibra.

= Dodatkowe informacje i szczegdtowe instrukcje podano w punkcie 4.4 ChPL.
Wptyw na wyniki laboratoryjnych badan uktadu krzepniecia

= Hemlibra wptywa na wyniki badania czasu kaolinowo-kefalinowego (aPTT) i na
wszystkie wyniki badarn opartych na aPTT, takich jak aktywnos$¢ czynnika VI
mierzona metoda jednostopniowa (patrz Tabela 1 ponizej).

= 7 tego wzgledu aPTT i wyniki testow badajgcych aktywnos¢ czynnika VIII metoda
jednostopniowg nie powinny by¢ wykorzystywane do monitorowania dziatania
produktu Hemlibra, ustalania dawkowania w celu zastgpienia czynnika lub leczenia
przeciwzakrzepowego badz oznaczania miana inhibitoréow czynnika VIl u pacjentow
otrzymujgcych produkt Hemlibra (patrz nizej).

= Jednak wyniki badan pojedynczych czynnikdw metoda chromogenng Ilub
immunologiczng nie podlegajg wptywowi emicizumabu i testy oparte o te metody
mogg byc¢ stosowane w celu monitorowania parametrow krzepniecia podczas
leczenia, ze szczegdlnym uwzglednieniemm badan aktywnosci FVIII metoda
chromogenna.

= Testy badajgce aktywnosc¢ FVIII metodg chromogenng zawierajgce bydlece czynniki
krzepniecia sg niewrazliwe na emicizumab (brak aktywnosci w pomiarze) i moga byc
stosowane w celu monitorowania aktywnosci czynnika VI, zarowno endogennego,
jak i podawanego w infuzji lub w celu oznaczania inhibitorow anty-FVIIl. Mozna
uzywac¢ chromogennego testu Bethesda wykorzystujgcego metode chromogenng
w oparciu o czynnik VIII pochodzenia bydlecego, ktéry jest niewrazliwy na dziatanie
emicizumabu.
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= Badania
przedstawione ponizej w Tabeli 1.

laboratoryjne niepodlegajgce wptywowi produktu Hemlibra zostaty

= Z uwagi na dtugi okres pottrwania produktu Hemlibra wptyw na badania krzepniecia
moze utrzymywacd sie do 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkt 5.2

ChPL).

Tabela 1. Wyniki badan krzepnigcia podlegajace i niepodlegajace wptywowi produktu Hemlibra

Badania, ktérych wynik podlega
wptywowi produktu Hemlibra

Badania, ktérych wynik nie podlega
wptywowi produktu Hemlibra

e Czas kaolinowo-kefalinowy (aPTT)

® (Czas krzepniecia po aktywacji (ACT)

® Oznaczanie pojedynczego czynnika
w oparciu 0 aPTT metoda
jednostopniowg

e Opornos¢ na aktywowane biatko C
w oparciu o aPTT (APC-R)

e Test Bethesda (krzepnieciowy) w celu
oznaczenia miana inhibitoréw FVIII

N

® Czas trombinowy (TT)

e Oznaczanie pojedynczego czynnika
W oparciu o czas protrombinowy (PT)
metoda jednostopniowa

e Oznaczanie pojedynczego czynnika

innego niz FVIIl metoda chromogenna'

e Badania immunologiczne (np. ELISA,
metody turbidymetryczne)

o Test Bethesda (metoda chromogenng
z biatkami bydlecymi) w celu
oznaczenia miana inhibitorow FVIII

e Badania genetyczne czynnikdw
krzepniecia (np. Factor V Leiden,
Prothrombin 20210)

'Wazne aspekty dotyczace badania aktywnosci FVIIl metodg chromogenna, patrz punkt 4.4 ChPL.



Wezwanie do zgtaszania dziatan niepozadanych

= Przed przepisaniem, przygotowaniem lub podaniem produktu Hemlibra nalezy
zapoznac sie z ChPL.

= Petna informacja o wszystkich znanych mozliwych dziataniach niepozgdanych
znajduje sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) dostepnej we
wszystkich jezykach UE/EOG na stronie Europejskiej Agencji Lekow (ang. European
Medlicines Agency) (Www.ema.europa.eu).

= Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego, leczace pacjentow
w osrodkach objetych systemem EUHASS, zacheca sie do udziatu i zgtaszania
obserwowanych zdarzen niepozgdanych do systemu nadzoru nad farmakoterapia
EUHASS.

= Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego zacheca sie réwniez do
informowania kierownikdw laboratoriow, w ktérych badania podlegajg lub nie
podlegajg wptywowi emicizumabu. Kierownicy laboratoriéw powinni skontaktowac
sie z osobami nalezagcymi do fachowego personelu medycznego, aby omdwic
nieprawidtowe wyniki badan.

= Zgtoszenia dziatan niepozgdanych nalezy przekazywa¢ do: Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatarh Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301; fax: +48 22 49 21 309;
strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl lub Roche Polska Sp. z o.0.,
ul. Domaniewska 28, 02-672 Warszawa, tel.: +48 22 345 18 88, fax: +48 22 34518 74
lub za pomoca formularza zgtoszeniowego znajdujgcego sie pod adresem
internetowym www.roche.pl/portal/pl/zglaszanie_dzialan_niepozadanych

Punkt kontaktowy w firmie
W przypadku jakichkolwiek pytan lub problemow:

Nalezy zadzwonié na nr
= +48 22 34518 88

lub

Nalezy wejsé na strone
= www.roche.pl

Roche Polska Sp. z 0.0.

ul. Domaniewska 28, 02-672 Warszawa

tel.: +48 22 345 1888, fax: +48 22 345 1874
www.roche.pl
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