BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Hemlibra 30 mg/ml injektionsvétska, 16sning

Hemlibra 150 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Hemlibra 30 mag/ml injektionsvétska, 16sning

Varje ml 16sning innehaller 30 mg emicizumab*
Varje injektionsflaska med 0,4 ml innehaller 12 mg emicizumab med en koncentration av 30 mg/ml.
Varje injektionsflaska med 1 ml innehaller 30 mg emicizumab med en koncentration av 30 mg/ml.

Hemlibra 150 mg/ml injektionsvatska, 10sning

Varje ml 16sning innehaller 150 mg emicizumab*

Varje injektionsflaska med 0,4 ml innehaller 60 mg emicizumab med en koncentration av 150 mg/ml.
Varje injektionsflaska med 0,7 ml innehaller 105 mg emicizumab med en koncentration av 150 mg/ml.
Varje injektionsflaska med 1 ml innehaller 150 mg emicizumab med en koncentration av 150 mg/ml.
Varje injektionsflaska med 2 ml innehaller 300 mg emicizumab med en koncentration av 150 mg/ml.

*Emicizumab dr en humaniserad monoklonal modifierad immunoglobulin G4 (IgG4) antikropp
producerad med rekombinant DNA-teknologi i ovarialceller fran kinesisk hamster.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Farglos till svagt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hemlibra &r indicerat som forebyggande behandling av blédningsepisoder hos patienter med
hemofili A (medfodd faktor VI brist):
° med inhiberande antikroppar mot faktor V111
° utan inhiberande antikroppar mot faktor VIl som har:
- svar sjukdom (FVIII < 1%)
- moderat sjukdom (FVI1II > 1% och < 5%) med allvarlig blddningsfenotyp.

Hemlibra kan anvéndas hos alla aldersgrupper.



4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling ska initieras under 6évervakning av en ldkare med erfarenhet av behandling av hemofili
och/eller blédningssjukdomar.

Dosering

Behandling (inklusive férebyggande behandling) med s.k. bypass-preparat (t.ex. aktiverat
protrombinkomplexkoncentrat [aPCC] och aktiverat rekombinant humant FVII [rFVI11a]) ska avslutas
dagen innan behandling med Hemlibra paborjas (se avsnitt 4.4).

Faktor VIII profylax kan fortsatta under de forsta 7 dagarnas behandling med Hemlibra.

Den rekommenderade dosen &r 3 mg/kg kroppsvikt en gang per vecka under de forsta 4 veckorna
(laddningsdos), foljt av underhallsdosering fran vecka 5 med antingen 1,5 mg/kg en gang per vecka, 3
mg/kg varannan vecka, eller 6 mg/kg var fjarde vecka, alla doser administreras som en subkutan
injektion.

Laddningsdosen &r densamma oavsett doseringsregim for underhallsdosen.

Underhallsdosens doseringsregim ska valjas baserat pa lakarens och patientens/vardgivarens
preferenser av doseringsregim for att underlatta foljsamhet.

Patientdosen (i mg) och volym (i ml) ska beraknas pa foljande satt:

° Laddningsdos (3 mg/kg) en gang per vecka under de forsta 4 veckorna:
Patientens kroppssvikt (kg) x dosen (3 mg/kg) = total mangd (mg) av emicizumab som ska
administreras

. Foljt av en underhallsdos fran vecka 5 med antingen 1,5 mg/kg en gang per vecka, 3 mg/kg
varannan vecka eller 6 mg/kg var fjarde vecka:
Patientens kroppssvikt (kg) x dosen (1,5; 3 eller 6 mg/kg) = total mangd (mg) av emicizumab
som ska administreras

Den totala volymen av Hemlibra som ska injiceras subkutant berdknas pa foljande sétt:
Total méngd (mg) av emicizumab som ska administreras + injektionsflaskans koncentration (mg/ml) =
total volym av Hemlibra (ml) som ska injiceras.

Olika Hemlibrakoncentrationer (30 mg/ml och 150 mg/ml) ska inte kombineras i samma spruta da den
totala volymen som ska administreras forbereds.

En volym storre an 2 ml per injektion ska inte administreras.
Exempel:

Patient som vager 16 kg, med en doseringsregim for underhallsbehandling pa 1,5 mg/kg en gang per

vecka:

° Exempel pa laddningsdos (forsta 4 veckorna): 16 kg x 3 mg/kg = 48 mg emicizumab behdvs for
laddningsdosen.

° For att berdkna volymen som ska administreras, dela den berdknade dosen 48 mg med
150 mg/ml: 48 mg emicizumab =+ 150 mg/ml = 0,32 ml av 150 mg/ml Hemlibrakoncentration
att injicera.

° Vélj lamplig dos och volym fran tillgangliga styrkor av injektionsflaskor.

° Exempel pa underhallsdos (fran vecka 5 och framéat): 16 kg x 1,5 mg/kg = 24 mg emicizumab
behdvs for underhallsdosen.



For att berakna volymen som ska administreras dela den berédknade dosen 24 mg med 30 mg/ml:
24 mg emicizumab + 30 mg/ml = 0,8 ml av 30 mg/ml Hemlibrakoncentration att injicera en
gang per vecka.

Vélj lamplig dos och volym fran tillgangliga styrkor av injektionsflaskor.

Patient som vager 40 kg, med en doseringsregim for underhallsbehandling pa 3 mg/kg varannan

vecka:

Exempel pa laddningsdos (forsta 4 veckorna): 40 kg x 3 mg/kg = 120 mg emicizumab behévs
for laddningsdosen.

For att berdkna volymen som ska administreras, dela den berédknade dosen 120 mg med

150 mg/ml: 120 mg emicizumab + 150 mg/ml = 0,8 ml av 150 mg/ml Hemlibrakoncentration
att injicera.

Vilj lamplig dos och volym fran tillgangliga styrkor av injektionsflaskor.

Exempel pa underhallsdos (fran vecka 5 och framat): 40 kg x 3 mg/kg = 120 mg emicizumab
behdvs for underhallsdosen.

For att berakna volymen som ska administreras dela den berédknade dosen 120 mg med 150
mg/ml: 120 mg emicizumab + 150 mg/ml = 0,8 ml av 150 mg/ml Hemlibrakoncentration att
injicera varannan vecka.

Vilj lamplig dos och volym fran tillgangliga styrkor av injektionsflaskor.

Patient som vager 60 kg med en doseringsregim for underhallsbehandling pa 6 mg/kg var fjarde

vecka:

Exempel pa laddningsdos (forsta 4 veckorna): 60 kg x 3 mg/kg = 180 mg emicizumab behovs
for laddningsdosen.

For att berdkna volymen som ska administreras dela den beréknade dosen 180 mg med

150 mg/ml: 180 mg emicizumab + 150 mg/ml = 1,20 ml av 150 mg/ml Hemlibrakoncentration
att injicera

Vélj lamplig dos och volym fran tillgangliga styrkor av injektionsflaskor.

Exempel pa underhallsdos (fran vecka 5 och framat): 60 kg x 6 mg/kg = 360 mg emicizumab
behdvs for underhallsdosen.

For att berdkna volymen som ska administreras dela den beréknade dosen 360 mg med

150 mg/ml: 360 mg emicizumab + 150 mg/ml = 2,4 ml av 150 mg/ml Hemlibrakoncentration
att injicera var fjarde vecka.

Valj lamplig dos och volym fran tillgangliga styrkor av injektionsflaskor.

Behandlingsduration

Hemlibra ar avsett for profylaktisk langtidsbehandling.

Dosjusteringar under behandling

Dosjustering av Hemlibra rekommenderas inte.

Forsenade eller missade doser

Om en patient missar sin schemalagda subkutana injektion av Hemlibra ska patienten instrueras att ta
den missade dosen sa snart som majligt, fram till en dag fore dagen for nasta schemalagda dos.



Patienten ska darefter administrera nasta dos pa den vanliga schemalagda doseringsdagen. Patienten
ska inte ta tva doser under samma dag for att kompensera for en missad dos.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Ingen dosjustering ar rekommenderad hos pediatriska patienter (se avsnitt 5.2). Det finns inga data for
patienter yngre &n 1 ar.

Aldre

Inga dosjusteringar rekommenderas hos patienter > 65 ars alder (se avsnitt 5.1 och 5.2). Det finns inga
data for patienter aldre &n 77 ar.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Dosjusteringar rekommenderas inte hos patienter med milt nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt
5.2). Det finns begransat med data tillgangliga vid anvandning av Hemlibra hos patienter med mattligt
nedsatt njur- och leverfunktion. Emicizumab har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt njur-
eller leverfunktion.

Hantering i samband med kirurgi

Sékerhet och effekt av emicizumab har inte formellt utvarderats vid kirurgi. Patienter har genomgatt
kirurgiska ingrepp utan att avbryta profylax med emicizumab i kliniska studier.

Om bypass-preparat (t.ex. aPCC och rFVIla) krévs perioperativt se doseringsanvisningar for dessa
lakemedel i avsnitt 4.4. Om faktor VIII kravs i den perioperativa perioden, se avsnitt 4.5.

Vid monitorering av en patients underliggande hemostatiska aktivitet, se avsnitt 4.4 for att se vilka
laboratorietester som inte paverkas av emicizumab.

Immuntoleransinduktion (IT1)

Sakerhet och effekt av emicizumab hos patienter som genomgar immuntoleransinduktion har annu inte
faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Hemlibra &r enbart avsedd for subkutan anvandning och ska administreras genom anvandning av
lamplig aseptisk teknik (se avsnitt 6.6).

Injektionen ska begrénsas till de rekommenderade injektionsstéllena: magen, éverarmens utsida och
larens utsidor (se avsnitt 5.2).

Administrering av Hemlibra subkutan injektion i éverarmens utsida ska utforas av en vardgivare eller
halso- och sjukvardspersonal.

Att alternera injektionsstalle kan hjalpa till att undvika eller minska férekomsten av reaktioner vid
injektionsstéllet (se avsnitt 4.8). Hemlibra subkutan injektion ska inte administreras i omraden dar
huden &r rod, har blaméarken, ar 6m eller hard eller i omraden dar det finns fodelsemarken eller arr.

Under behandling med Hemlibra bor andra lakemedel for subkutan administrering foretradesvis
injiceras pa andra stallen av kroppen.



Administrering av patienten och/eller av vardgivare

Hemlibra &r avsett for anvandning under véagledning av halso- och sjukvardspersonal. Efter lamplig
traning i subkutan injektionsteknik kan en patient sjalv injicera Hemlibra eller sa kan patientens
vardgivare administrera det, om lakaren bedémer det lampligt.

Lakaren och vardgivaren ska bedéma lampligheten i att barn sjalvinjicerar Hemlibra.
Sjalvadministrering av barn under 7 ars alder rekommenderas dock inte.

Se avsnitt 6.6 och bipacksedeln for utforliga anvisningar om administreringen av Hemlibra.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel ska produktnamnet och tillverkningssatsnumret
pa det administrerade lakemedlet tydligt noteras i patientens journal.

Trombotisk mikroangiopati kopplad till Hemlibra och aPCC

Fall av trombotisk mikroangiopati (TMA) rapporterades fran en klinisk studie hos patienter som fick
Hemlibraprofylax samtidigt med en genomsnittlig kumulativ méngd av mer &n 100 E/kg/24 timmar av
aPCC under en tidsperiod av 24 timmar eller mer (se avsnitt 4.8). Behandling av TMA-handelser
inkluderade understodjande behandling med eller utan plasmaferes och hemodialys. Tecken pa
forbattring sags inom en vecka efter att aPCC avslutats och Hemlibra avbrutits. Denna snabba
forbattring ar skild fran det vanligare kliniska forlopp som observerat vid atypisk hemolytisk uremiskt
syndrom och klassiska TMA-fall sdsom trombotisk trombocytopenisk purpura (se avsnitt 4.8). En
patient aterupptog behandling med Hemlibra efter genomgangen TMA och behandlades darefter utan
sékerhetsproblem.

Patienter som far Hemlibraprofylax ska kontrolleras avseende utveckling av TMA nar aPCC
administreras. Lékaren ska omedelbart avsluta aPCC och avbryta behandling med Hemlibra om
kliniska symtom och/eller laboratoriefynd 6verensstaimmande med TMA intraffar och behandla sa
som dr kliniskt indicerat. Lakare och patienter/vardgivare ska, i varje enskilt fall, vaga nyttan och
riskerna av att ateruppta Hemlibraprofylax efter att patienten fullstandigt har aterhamtat sig fran TMA-
episoden. I de fall ett bypass-preparat &r indicerat hos en patient som far Hemlibraprofylax, se nedan
for doseringsanvisningar av dessa lakemedel.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med hdg risk for TMA (t.ex. som tidigare haft
TMA eller har érftlighet for TMA) eller de som samtidigt far lakemedel kénda for att utgora en
riskfaktor for utveckling av TMA (t.ex. ciklosporin, kinin, takrolimus).

Tromboembolism kopplad till Hemlibra och aPCC

Allvarliga trombotiska handelser rapporterades fran en klinisk studie hos patienter som fick
Hemlibraprofylax samtidigt med en genomsnittlig kumulativ méngd av mer &n 100 E/kg/24 timmar av
aktiverat protrombinkomplex-koncentrat (aPCC) under en tidsperiod av 24 timmar eller mer (se
avsnitt 4.8). Inga fall kravde antikoagulationsbehandling. Efter att aPCC avslutats och Hemlibra
avbrutits sags tecken pa forbattring och fullstandig aterhamtning inom en manad (se avsnitt 4.8). En
patient aterupptog behandling med Hemlibra efter genomgangen trombotisk handelse och behandlades
darefter utan sakerhetsproblem.



Patienter som far Hemlibraprofylax ska kontrolleras avseende utveckling av tromboembolism nar
aPCC administreras. Lakaren ska omedelbart avsluta aPCC och avbryta behandling med Hemlibra om
kliniska symtom, bilddiagnostik och/eller laboratoriefynd éverensstimmande med trombotiska
handelser pavisas och behandla sa som ar kliniskt indicerat. Lakare och patienter/vardgivare ska, i
varje enskilt fall, vaga nyttan och riskerna av att ateruppta Hemlibraprofylax efter att patienten
fullstandigt har aterhamtat sig fran den den trombotiska handelsen. | de fall ett bypass-preparat ar
indicerat hos en patient som far Hemlibraprofylax, se nedan for doseringsanvisningar av bypass-
preparat.

Riktlinjer for anvandning av bypass-preparat hos patienter som far Hemlibraprofylax

Behandling med bypass-preparat ska avslutas dagen innan behandling med Hemlibra paborjas.

Lakare bor diskutera och informera alla sina patienter/vardgivare om den exakta dosen och
doseringsschemat for bypass-preparat, vid samtidig anvédndning av Hemlibra.

Hemlibra okar patientens koagulationsforméaga. Den dos av bypass-preparat som kravs kan darfor vara
lagre &n den som anvénds utan Hemlibraprofylax. Anvéndning och duration av behandling med
bypass-preparat kommer att bero pa omradet och omfattningen av blodningen och patientens kliniska
tillstand. Anvéandning av aPCC ska undvikas om andra behandlingsmdjligheter/-alternativ finns
tillgangliga. Om aPCC &r indicerat hos en patient som far Hemlibraprofylax bor den initiala dosen inte
Overskrida 50 E/kg och laborativ monitorering rekommenderas (inklusive monitorering av
njurfunktion, test av trombocyter och ytterligare tester avseende koagulation/trombos). Om blédningen
inte kunnat kontrolleras med den initiala dosen av aPCC upp till 50 E/kg bor ytterligare aPCC-doser
administreras under medicinsk vagledning/6verinseende med hansyn tagen till laborativ monitorering
for diagnosticering av TMA eller tromboembolism och verifiering av blédning innan upprepad
dosering sker. Den totala dosen aPCC bor inte 6verskrida 100 E/kg under de forsta 24 timmarna av
behandlingen. Behandlande lakare maste noggrant vaga risken for TMA och tromboembolism mot
risken for blodning nar behandling med aPCC uttver ett maximum av 100 E/kg under de forsta 24
timmarna Overvags.

I kliniska studier observerades inga fall av TMA eller trombotiska h&ndelser vid anvéndning av enbart
rFVIla hos patienter som fick Hemlibraprofylax.

Dessa doseringsanvisningar for bypass-preparat bor foljas under minst 6 manader efter utsattande av
Hemlibraprofylax (se avsnitt 5.2)

Immunogenicitet

Utveckling av neutraliserande anti-emicizumab-antikroppar med minskande
emicizumabkoncentrationer som leder till effektférlust har i mindre vanliga fall observerats i kliniska
studier (se avsnitt 4.8 och 5.1). Patienter med Kliniska tecken pa effektforlust (t.ex. 6kning av
genombrottsblodningar) bér omgéaende utvarderas for att bedéma etiologi och andra
behandlingsalternativ bor 6vervdgas om neutraliserande anti-emicizumab-antikroppar misstanks.

Effekter av emicizumab pd koagulationstest

Emicizumab aterstaller tenase-kofaktoraktiviteten vid avsaknad aktiverad faktor V11 (FVIlla).
Laboratorietest av koagulationen som &r baserade pa intrinsic-systemet, inklusive aktiverad
koagulationstid (ACT) och aktiverad partiell tromboplastintid (t.ex. aPTT) mater den totala
koagulationstiden inklusive tiden som kravs for aktivering av FVIII till FVIlla av trombin. Sadana test
baserade pa intrinsic-systemet kommer att generera dverdrivet forkortade koagulationstider for
emicizumab, eftersom emicizumab inte kraver aktivering av trombin. Denna 6verdrivet forkortade
koagulationstid kommer att stora alla enskilda faktoranalyser baserade pa aPTT, sasom faktor VI11-
analys baserad pa koagulationstid (se avsnitt 4.4, tabell 1). Enskilda faktoranalyser som anvander
kromogena eller immunobaserade metoder paverkas dock inte av emicizumab och kan anvandas for



att bedéma koagulationsparametrar under behandling, med specifika 6vervaganden for kromogena
FVIII -aktivitetsanalyser enligt beskrivning nedan.

Kromogena FVIlI-aktivitetsanalyser kan tillverkas av antingen humana eller bovina
koagulationsproteiner. Analyser innehallande humana koagulationsfaktorer reagerar pa emicizumab
men kan Overskatta den kliniska hemostatiska potentialen hos emicizumab. Daremot &r analyser som
innehaller bovina koagulationsfaktorer okansliga for emicizumab (ingen aktivitet uppmaétt) och kan
anvandas for att kontrollera endogen eller infunderad FVIlI-aktivitet, eller for att mata anti-FVI11-
antikroppar.

Emicizumab forblir aktiv i narvaro av FVIlI-inhibitorer och kommer darfor att generera ett falskt-
negativt resultat for koagulationsbaserade Bethesdaanalyser for funktionell hdmning av FVIII. Istallet
kan en kromogen Bethesdaanalys som anvander sig av ett bovinbaserat FVI11 kromogent test som ar
okansligt for emicizumab anvéndas.

Dessa tva farmakodynamiska markorer reflekterar inte den sanna hemostatiska effekten av
emicizumab in vivo (aPTT ar éverdrivet forkortad och rapporterad FVIlI-aktivitet kan 6verskattas)
men ger en relativ indikation av emicizumabs prokoagulerande effekt.

Sammanfattningsvis ska inte resultat fran koagulationstest baserade pa intrinsic systemet anvandas hos
patienter behandlade med Hemlibra for att kontrollera Hemlibraaktivitet, faststalla dosering for
faktorersattning eller antikoagulation eller méta titrar av FVIlI-inhibitorer. Forsiktighet bor vidtas om
laboratorietest baserade pa intrinsic systemet anvéands eftersom misstolkning av dessa resultat kan leda
till underbehandling av patienter med blédningsepisoder, vilket potentiellt kan resultera i allvarliga
eller livshotande bldningar.

Laboratorietester som paverkas och inte paverkas av emicizumab visas nedan i tabell 1. Pa grund av
Hemlibras langa halveringstid kan effekterna pa koagulationstester kvarsta i upp till 6 manader efter
den sista dosen (se avsnitt 5.2).

Tabell 1 Koagulationstester vars resultat paverkas respektive inte paverkas av
emicizumab

Resultat som paverkas av emicizumab

Resultat som inte paverkas av emicizumab

- Aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT)

- Bethesdaanalyser (koagulationsbaserade) for
titrar av FVI1-antikroppar

- aPTT-baserad koagulationsanalys av enskilda
koagulationsfaktorer

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

- Aktiverad koagulationstid (ACT)

- Bethesdaanalyser (bovina, kromogena) for
FVIll-antikroppstitrar

- Trombintid (TT)

- Protrombintid (PT)-baserad
koagulationsanalys av enskilda
koagulationsfaktorer

- Kromogenbaserade analyser av enskilda
koagulationsfaktorer, med undantag av
FVIII

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

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

'For viktiga overvaganden rorande kromogen FVIII aktivitetsanalyser, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population

Det finns inga data fran barn <1 ar. Det hemostatiska systemet hos nyfodda och spadbarn ar dynamiskt

och under utveckling, och de relativa koncentrationerna av pro- och antikoagulativa proteiner hos
dessa patienter bor beaktas nér en nytta-riskbedémning gors, inklusive den potentiella risken for

trombos (t.ex. central vends kateterrelaterad trombos).




4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Tillréckliga eller valkontrollerade interaktionsstudier har inte utforts med emicizumab.

Klinisk erfarenhet indikerar att en lakemedelsinteraktion féreligger mellan Hemlibra och aPCC (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

Det finns en mojlighet for hyperkoagulabilitet med rFVIla eller FVIII i kombination med emicizumab
baserat pa prekliniska experiment. Emicizumab 6kar koagulationsférmagan, darfor kan den dos av
FVlla eller FVIlIsom kravs for att uppna hemostas vara lagre d4n den som anvands utan
Hemlibraprofylax.

Vid trombotiska komplikationer ska ldkaren 6vervéga att avbryta rFV1la eller FVI1I och avbryta

Hemlibraprofylax som kliniskt indicerat. Ytterligare hantering ska anpassas till de individuella

kliniska omsténdigheterna.

° Beslut om dosjustering ska beakta lakemedlens halveringstid, specifikt kommer avbrytande av
emicizumab troligtvis inte ha en omedelbar effekt.

) Monitorering med en FVI1I1-kromogen analys kan ge vdgledning om administrering av
koagulationsfaktorer, och testing av trombofila egenskaper kan évervégas.

Erfarenheten av samtidig administrering av antifibrinolytika i kombination med aPCC eller rFVIla hos
patienter som far Hemlibraprofylax ar begransad. Mojligheten for trombotiska handelser ska dock
Overvagas nar systemiska antifibrinolytika anvéands i kombination med aPCC eller rFVIla hos
patienter som far emicizumab.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil &lder/antikonception

Kvinnor i fertil alder som far Hemlibra ska anvanda effektiva preventivmedel under behandling och
under minst 6 manader efter avslutad behandling med Hemlibra (se avsnitt 5.2).

Graviditet

Det finns inga kliniska studier av anvandningen av emicizumab hos gravida kvinnor.
Reproduktionsstudier hos djur har inte utférts med Hemlibra. Det &r inte k&nt huruvida emicizumab
kan orsaka fosterskador nar det administreras till en gravid kvinna eller om det kan paverka
reproduktiv kapacitet. Hemlibra ska endast anvéndas under graviditet om den potentiella nyttan for
modern 6vervager den potentiella risken for fostret med hansyn till att risken for trombos &r forhojd
under graviditet och efter fodsel samt att manga graviditetskomplikationer ar kopplade till en forhojd
risk for disseminerad intravaskuldr koagulering (DIC).

Amning

Det ar okant huruvida emicizumab utséndras i brostmjélk. Inga studier har utforts for att bedéma
emicizumabs inverkan pa mjolkproduktion eller dess narvaro i brostmjolk. Det ar kant att humant IgG
finns i brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandling med Hemlibra efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen
med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Djurstudier indikerar inga direkta eller indirekta skadliga effekter avseende reproduktiv toxicitet (se

avsnitt 5.3). Inga fertilitetsdata finns tillgangliga fran manniskor. Effekten av emicizumab pa manlig
och kvinnlig fertilitet ar darfor okéand.



4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Hemlibra har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Den totala sékerhetsprofilen for Hemlibra baseras pa data fran kliniska studier och dvervakning efter
marknadsintroduktionen. De allvarligaste biverkningarna rapporterade fran kliniska studier med
Hemlibra var trombotisk mikroangiopati (TMA) och trombotiska h&ndelser, inklusive kaverngs
sinustrombos (CST) och ytlig ventrombos med samtidig hudnekros (se nedan och avsnitt 4.4).

De vanligast rapporterade biverkningarna hos > 10% av patienterna som behandlats med minst en dos
av Hemlibra var: reaktioner vid injektionsstallet (19,4%), artralgi (14,2%) och huvudvark (14,0%).

Totalt tre patienter (0,7%) i kliniska studier som fick Hemlibraprofylax avslutade behandlingen pa
grund av biverkningar, vilka var TMA, hudnekros samtidigt med ytlig tromboflebit samt huvudvark.

Tabell éver biverkningar

Foljande biverkningar &r baserade pa data fran dvervakning efter marknadsintroduktionen och poolade
data fran fem kliniska fas Il1l-studier (vuxna och ungdomar [BH29884 - HAVEN 1, BH30071 -
HAVEN 3, och BO39182 - HAVEN 4], en studie i alla aldersgrupper [BO41423 - HAVEN 6] och en
pediatrisk studie [BH29992 - HAVEN 2]) i vilka totalt 444 patienter med hemofili A fick minst en dos
av Hemlibra som rutinmassig profylax (se avsnitt 5.1). Trehundrasju patienter (69,1 %) av deltagarna i
de Kkliniska studierna var vuxna (varav tva var kvinnor), 61 (13,7 %) var ungdomar (> 12 till < 18 ar),
71 (16,0 %) var barn (> 2 till < 12 ar) och fem (1,1 %) var spadbarn och smabarn (1 manad till < 2 ar).
Mediandurationen for exponeringen for alla studierna var 32 veckor (intervall 0,1 till 94,3 veckor).

Biverkningar fran fas IlI-studier och 6vervakning efter marknadsintroduktionen anges enligt MedDRA
systemorganklass (tabell 2). De motsvarande frekvenskategorierna for varje biverkning ar baserad pa
foljande definition: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000,
<1/100), sallsynta (>1/10000, <1/1000), mycket séllsynta (< 1/10000) och ingen kénd frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data).
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Tabell 2 Sammanfattning av biverkningar fran poolade data fran HAVEN-studier och
6vervakning efter marknadsintroduktionen med Hemlibra

Organsystem Biverkning Frekvens
(foredragen term, MedDRA)

Blodet och lymfsystemet Trombotisk mikroangiopati Mindre vanlig
Centrala- och perifera nervsystemet Huvudvark Mycket vanlig

Ytlig tromboflebit Mindre vanlig
Blodkérl

Kavernds sinustrombos? Mindre vanlig
Magtarmkanalen Diarré Vanlig

Hudnekros Mindre vanlig

Angioddem Mindre vanlig
Hud och subkutan vévnad

Urtikaria Vanlig

Hudutslag Vanlig
Muskuloskeletala systemet och Artralgi Mycket vanlig
bindvav Myalgi Vanlig

Reaktioner vid injektionsstallet | Mycket vanlig

Allméanna symtom och/eller symtom - -
vid administreringsstallet Pyrexi Vanlig

Minskad behandlingsrespons® Mindre vanlig

aBlodkarl &r ett sekundart organsystem for kavernds sinustrombos.

bForlust av behandlingseffekt (minskad behandlingsrespons) manifesteras som en ékning av
blédningsgenombrott har rapporterats med neutraliserande anti-emicizumab-antikroppar med
minskade emicizumabkonsentrationer (se beskrivning av utvalda biverkningar och avsnitt 4.4 och
5.1)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Trombotisk mikroangiopati

| poolade data fran fas Il1-studier rapporterades TMA-handelser hos mindre an 1% av patienterna
(3/444) och hos 9,7% av patienterna (3/31) som fick minst en dos av aPCC under tiden de behandlades
med emicizumab. Alla 3 TMA-fallen intréffade ndr en genomsnittlig kumulativ dos av >100 E/kg/24
timmar av aPCC under 24 timmar eller mer administrerades under en behandlingshéndelse (se avsnitt
4.4). Patienterna uppvisade trombocytopeni, mikroangiopatisk hemolytisk anemi och akut njurskada,
utan allvarlig brist i ADAMTS13-aktivitet. En patient aterupptog Hemlibrabehandling efter en TMA-
h&ndelse som ej upprepades.

Trombotiska handelser

| poolade data fran fas Ill-studier rapporterades allvarliga trombotiska handelser hos mindre &n 1% av
patienterna (2/444) i kliniska studier och hos 6,5% av patienterna (2/31) som fick minst en dos av
aPCC under tiden de behandlades med emicizumab. Bada de allvarliga trombotiska handelserna
intraffade ndr en genomsnittlig kumulativ dos av >100 E/kg/24 timmar av aPCC under 24 timmar eller
mer administrerades under en behandlingshandelse. En patient aterupptog Hemlibrabehandling efter
en enstaka trombotisk handelse som ej upprepades (se avsnitt 4.4).
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Karakterisering av interaktionen mellan emicizumab och aPCC i pivotala kliniska studier

Det fanns 82 fall av aPCC-behandling* hos patienter som fick Hemlibraprofylax av vilka atta fall
(10%) bestod av en genomsnittlig kumulativ mangd av >100 E/kg/24 timmar av aPCC under en
tidsperiod av 24 timmar eller mer; tva av dessa atta tillfallen var forknippade med trombotiska
handelser och tre av de atta tillfallen var forknippade med TMA (tabell 3). Inga TMA eller
trombotiska handelser var forknippade med de aterstaende fallen av aPCC-behandling. Av alla fall
med aPCC-behandling fick 68% endast en infusion <100 E/kg.

Tabell 3 Karakterisering av aPCC-behandling* i de poolade kliniska fas I11-studierna

Duration av aPCC- Genomesnittlig kumulativ méngd av aPCC under 24 timmar (E/kg/24
behandling timmar)
<50 50-100 >100
<24 timmar 9 47 13
24-48 timmar 0 3 1
>48 timmar 1 1 72a.ab

* Ett fall av aPCC-behandling definieras som alla doser av aPCC en patient fatt, oavsett anledning, tills en 36-
timmars behandlingspaus togs. Inkluderar samtliga tillfallen av behandling med aPCC exklusive de under de
forsta 7 dagarna och de som intraffade 30 dagar efter Hemlibrabehandlingen avslutats.? Trombotisk
mikroangiopati

® Trombotisk hiandelse

Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstallet var mycket vanligt (19,4%) rapporterade fran de poolade fas IlI-
studierna. Alla reaktioner vid injektionsstallet som observerades i de kliniska studierna med Hemlibra
rapporterades vara icke allvarliga och var milda till mattliga i intensitet, och 94,9% av dem gick 6ver
utan behandling. De vanligaste symtomen pa reaktioner vid injektionsstéllet var erytem (10,6%),
smarta vid injektionsstallet (4,1%), klada vid injektionsstallet (2,9%) och svullnad vid injektionsstéllet
(2,7%).

Immunogenicitet

I de poolade fas Ill-studierna med Hemlibra var det mindre vanligt med uppkomst av neutraliserande
anti-emicizumab-antikroppar férknippade med minskad koncentration av emicizumab (se avsnitt 5.1).
En patient som utvecklade neutraliserande anti-emicizumab-antikroppar med minskad
emicizumabkoncentration, fick en effektforlust (visades genom genombrottsblddnigar) efter fem
veckors behandling och avbréts senare behandlingen med Hemlibra (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Pediatrisk population

Den studerade pediatriska populationen utgdrs av totalt 137 patienter av vilka 5 (3,6%) var spadbarn
och smabarn (1 manad till yngre an 2 ars alder), 71 (51,8%) var barn (fran 2 till yngre &an 12 ars alder)
och 61 (44,5%) var ungdomar (fran 12 till yngre an 18 ars alder). Sakerhetsprofilen for Hemlibra var
oOverlag likvardig mellan spadbarn, barn, ungdomar och vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering
Det finns begrénsad erfarenhet av 6verdosering av Hemlibra.

Symtom

Awvsiktlig 6verdos kan resultera i hyperkoagulabilitet.

Hantering

Patienter som far en 6verdos av misstag ska omedelbart kontakta sin lakare och kontrolleras noggrant.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika, andra systemiska hemostatika; ATC-kod: B02BX06

Verkningsmekanism

Emicizumab ar en humaniserad monoklonal modifierad immunoglobulin G4 (IgG4) antikropp med en
bispecifik effektormekanism.

Emicizumab binder aktiverad faktor 1X och faktor X och ersétter funktionen som behovs for effektiv
hemostas hosFVIlla, vid brist pa denna.

Emicizumab har ingen strukturell relation eller sekvenshomologi med FVI1II och inducerar eller
forstarker darfor inte utvecklingen av direkta inhibitorer mot FVIII.

Farmakodynamisk effekt

Profylaktisk behandling med Hemlibra foérkortar APTT och 6kar den rapporterade FVIl1-aktiviteten
(visat genom kromogen analys med humana koagulationsfaktorer). Dessa tva farmakodynamiska
markarer reflekterar inte den sanna hemostatiska effekten av emicizumab in vivo (APTT &r éverdrivet
forkortad och rapporterad FVII1-aktivitet kan 6verskattas) men ger en relativ indikation av
emicizumabs prokoagulerande effekt.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten av Hemlibra vid rutinprofylax hos patienter med hemofili A utvarderades i fem kliniska
studier (tre studier hos vuxna och ungdomar med hemofili A med eller utan inhiberande antikroppar
mot FVIII [HAVEN 1, HAVEN 3 och HAVEN 4], en pediatrisk studie hos patienter med hemofili A
med inhiberande antikroppar mot FV11I [HAVEN 2] och en studie hos patienter i alla aldersgrupper
med mild eller moderat hemofili A utan inhiberande antikroppar mot FVIII [HAVEN 6]).

Kliniska studier med vuxna och ungdomar med hemofili A med eller utan inhiberande antikroppar mot
FVIII

Patienter (dlder > 12 ar och > 40 kg) med hemofili A utan inhiberande antikroppar mot faktor VI1II
(Studie BH30071 — HAVEN 3)

HAVEN 3 studien var en randomiserad, 6ppen, multicenter, fas I11-studie med 152 pojkar och vuxna
man (alder > 12 &r och > 40 kg) med svar hemofili A utan inhiberande antikroppar mot faktor VIII
som tidigare fatt antingen episodisk (vid behov) eller profylaktisk behandling med faktor V1II.
Patienterna behandlades med subkutant Hemlibra, 3 mg/kg en gang per vecka under de forsta fyra
veckorna darefter foljt av antingen 1,5 mg/kg en gang per vecka (arm A och D) eller 3 mg/kg
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varannan vecka (arm B), eller ingen profylax (arm C). Patienter i arm C kunde byta till Hemlibra

(3 mg/kg varannan vecka) efter att ha fullféljt minst 24 veckor utan profylax. Fér arm A och B var det
tillatet att titrera upp dosen till 3 mg/kg en gang per vecka efter 24 veckor for patienter som upplevde
tva eller fler kvalificerade blédningar (dvs spontana och Kliniskt signifikanta blodningar som intraffar
vid steady state). Patienter i arm D kunde titrera upp dosen efter den andra kvalificerade blédningen.
Vid tiden for primaranalysen hade fem patienter genomgatt en upptitrering av sin underhallsdos.

Attionio patienter som tidigare behandlats med episodisk behandling med faktor V111 randomiserades
till en 2:2:1 fordelning till att f& Hemlibra antingen en gang per vecka (arm A; n = 36), varannan vecka
(arm B; n = 35) eller ingen profylax (arm C; n = 18), med stratifiering efter tidigare 24-veckors
blédningsfrekvens (< 9 eller > 9). Sextiotre patienter som tidigare behandlats med profylatisk faktor
VIl inkluderades i arm D for att fa Hemlibra (1,5 mg/kg en gang per vecka).

Det primara effektmattet i studien var att hos patienter som tidigare behandlats med episodisk faktor
VIII utvérdera effekten av profylaktisk Hemlibra en gang per vecka (arm A) eller varannan vecka (arm
B) jamfort med ingen profylax (arm C) baserat pa antalet blédningar som krévde behandling med
koagulationsfaktorer (se tabell 4). Andra effektmatt i studien inkluderade utvardering av den
randomiserade jamforelsen av arm A eller B och arm C for effekten av Hemlibraprofylax genom
minskat antal av alla blédningar, spontanblédningar, ledblédningar och blédningar i targetleder (se
tabell 4), och dessutom utvardera patienternas behandlingspreferens genom att anvénda en
preferensundersokning.

Effekten av Hemlibraprofylax jamfordes ocksa med tidigare profylaktisk faktor V1lI1-behandling (arm
D) hos patienter som deltagit i en icke-interventionsstudie (NIS) fore inklusion (se tabell 5). Enbart
patienter fran denna NIS inkluderades i denna jamforelse, eftersom blodning och behandlingsdata
insamlades med samma deltaljeringsgrad som i HAVEN 3. Denna NIS &r en observationsstudie med
det huvudsakliga malet att fanga detaljerade kliniska data om blédningsepisoder och anvandning av
hemofililakemedel hos patienter med Hemofili A utanfor ramen for en interventionsstudie.

Patienter (> 12 ars alder) med hemofili A med FVIII-inhibitorer (studie BH29884 HAVEN 1)

Studien HAVEN 1 var en randomiserad, multicenter, 6ppen klinisk studie med 109 pojkar och vuxna
man (> 12 ars alder) med hemofili A med FVIll-inhibitorer som tidigare hade fatt antingen episodisk
eller profylaktisk behandling med bypass-preparat (aPCC och rFVI1Ia). | studien fick patienterna
veckovis Hemlibraprofylax (armar A, C och D) — 3 mg/kg en gang per vecka under fyra veckor foljt
av 1,5 mg/kg en gang per vecka darefter — eller ingen profylax (arm B). Patienter som randomiserade
till arm B kunde byta till Hemlibraprofylax efter att ha fullféljt minst 24 veckor utan profylax. For
patienter som upplevde tva eller fler kvalificerade blodningar (dvs. spontana och Kliniskt signifikanta
blédningar som intréffade vid steady state) tillats efter 24 veckors Hemlibraprofylax en upptitrering av
dosen till 3 mg/kg en gang per vecka. Vid tiden for primaranalys hade tva patienter upptitrerat sin
underhallsdos till 3 mg/kg en gang per vecka.

Femtiotre patienter som tidigare fatt episodisk behandling med bypass-preparat randomiserades i en
2:1 ratio till att fa Hemlibraprofylax (arm A) eller ingen Hemlibraprofylax (arm B), med stratifiering
genom en tidigare 24-veckors matning av blodningsforekomst (< 9 eller > 9).

Fyrtionio patienter som tidigare behandlats med bypass-preparat profylatiskt gick in i arm C for att fa
Hemlibraprofylax. Sju patienter som tidigare behandlats med bypass-preparat episodiskt och som
deltagit i en NIS innan de inkluderades i studien men inte kunde ga med i studie HAVEN 1 innan
stangningen av arm A och arm B, inkluderades i arm D for att fA Hemlibra profylaktiskt.

Det primara effektmattet i studien var att utvardera, bland patienter som tidigare behandlats med
bypass-preparat episodiskt, effekten av veckovis Hemlibraproylax jamfort med utan Hemlibraprofylax
(arm A jamfort med arm B) baserat pa antalet blédningar som kravde behandling med
koagulationsfaktorer éver tid (minimum 24 veckor eller datum for utsdttande) (se tabell 6). Sekundara
effektmatt i den randomiserade jamforelsen av arm A och B var effekten av veckovis
Hemlibraprofylax for att minska forekomsten av alla blédningar, spontana blédningar, ledblddningar
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och blddningar i s.k. target joints (leder med upprepade blédningar) (se tabell 6), samt att bedoma
patientens halsorelaterade livskvalitet (HRQoL) och hélsostatus (se tabell 10 och 11). Den
genomsnittliga exponeringstiden (+SD) for alla patienter i studien var 21,38 veckor (12,01). For varje
behandlingsarm var den genomsnittliga exponeringstiden (+SD) 28,86 veckor (8,37) for arm A; 8,79
(3,62) for arm B; 21,56 (11,85) for arm C och 7,08 (3,89) for arm D. En patient i arm A avbrot studien
innan behandling med Hemlibra inleddes.

Studien utvarderade ocksa effekten av veckovis Hemlibraprofylax jamfort med tidigare episodisk eller
profylaktisk behandling (separata jamférelser) med bypass-preparat hos patienter som tidigare deltagit
i icke-interventionsstudien innan de inkluderades i studien (arm A respektive C) (se tabell 7).

Patienter (> 12 ars alder) med hemofili A med eller utan inhiberande antikroppar mot FVIII. (Studie
BO39182 — HAVEN 4)

Hemlibra studerades i en enarmad, multicenter, klinisk fas I11-studie med 41 pojkar och vuxna mén

(> 12 ars alder och > 40 kg) som hade hemofili A med inhiberande antikroppar mot faktor V111 eller
svar hemofili A utan inhiberande antikroppar mot faktor V111, som tidigare fatt antingen episodisk
eller profylaktisk behandling med bypass-preparat eller faktor VI1II. Patienterna fick Hemlibraprofylax
- 3 mg/kg en gang per vecka under fyra veckor darefter foljt av 6 mg/kg var fjarde vecka.

Det primara effektmattet for studien var att utvardera effekten av Hemlibraprofylax givet var fjarde
vecka for att uppratthalla adekvat blédningskontroll, analyserat utifran behandlade blédningar. Andra
effektmatt var att utvardera den kliniska effekten av Hemlibraprofylax pa alla blodningar, behandlade
spontana blddningar, behandlade ledblédningar och behandlade blédningar i targetleder (se tabell 8).
Patienternas behandlingspreferens utvarderades ocksa genom anvandande av en preferensutvérdering.

Patienter (alla aldrar) med mild eller moderat hemofili A utan inhiberande antikroppar mot FVIII
(studie BO41423 — HAVEN 6)

Studien HAVEN 6 var en multicenter, ppen, enarmad klinisk fas I11-studie med 71 patienter
behandlade med emicizumab (alla aldrar) med mild (n = 20 [28,2%]) eller moderat (n = 51 [71,8%])
hemofili A utan inhiberande antikroppar mot FVI11 for vilka profylax var indicerat, enligt prévarens
bedémning. De flesta patienterna var man (69 patienter [97,2%]) och 2 var kvinnor (2,8%). Vid
studiestart stod 34 patienter (47,9%) pa episodisk och 37 patienter (5,1%) stod pa profylaktisk
behandling med FVIII. Patienterna fick subkutant Hemlibra 3 mg/kg en gang i veckan under de forsta
fyra veckorna f6ljt av patientens preferens for en av féljande underhallsbehandlingar fran vecka 5:

1,5 mg/kg en gang i veckan (n = 24 [33,8%]), 3 mg/kg varannan vecka (n = 39 [54,9%)]) eller 6 mg/kg
var fjarde vecka (n = 8 [11,3%)]). Efter 24 veckor var det tillatet att titrera upp dosen till 3 mg/kg for
patienter som upplevde tva eller fler kvalificerade blédningar (dvs. spontana och Kliniskt signifikanta
blédningar som intréffar vid steady state). Vid tiden for interimsanalysen genomgick inga patienter en
upptitrering av sin underhallsdos.

Det primara effektmattet i studien var att utvardera effekten av Hemlibraprofylax baserat pa antalet
blédningar som kravde behandling med koaguleringsfaktorer éver tid (dvs. blédningsfrekvens for
behandlade blodningar, se tabell 9). Andra effektmatt var att utvardera Hemlibraprofylax baserat pa
forekomsten av alla blédningar, spontana blédningar, ledblédningar och blédningar i targetleder 6ver
tid sval som att utvardera patientens halsorelaterade livskvalitet (HRQoL) rapporterad av patienten
med hjalp av frageformularet fran CATHC (Comprehensive Assessment Tool of Challenges in
Haemophilia) 6ver tid.

Behandlingsresultat

HAVEN 3
Effektresultaten for profylax med Hemlibra jamfort med ingen profylax med Hemlibra med avseende

pa frekvens av behandlade blédningar, alla blédningar, behandlade spontana blédningar, behandlade
ledblédnngar och behandlade blédningar i targetleder visas i tabell 4.
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Tabell4 HAVEN 3 studien: Arlig blédningsfrekvens fér Hemlibra profylaxarm jamfért med
ingen profylaxarm hos patienter > 12 ars alder utan inhiberande antikroppar mot
FVIII
Effektmatt Arm A: Arm B:
Arm C: Hemlibra Hemlibra
Ingen profylax 1.5 mg/kg varje 3 mg/kg
(n=18) vecka varannan vecka
(n=236) (n = 35)
Behandlade blodningar
ABR (95% KI) 38,2 (22,9; 63,8) 1,5(0,9; 2,5) 1,3(0,8; 2,3)
% reduktion (RR), p-vérde
NA 96% (0,04), 97% (0,03), < 0,0001
<0,0001 0(0,03), <0,
o .
6 patienter med 0 0,0 (0,0; 18,5) 55,6 (38,1 72,1) | 60,0 (42,1: 76,1)

blddningar (95% KI)

blddningar (95% KI)

50 (32,9 67,1)

Median ABR (IQR) 40,4 (25,3; 56,7) 0(0; 2,5) 0(0;1,9)
Alla blédningar
ABR (95% KI) 47,6 (28,5; 79,6) 2,5(1,6; 3,9) 2,6 (1,6; 4,3)
. iy NA 94% (0,06),
0 - 0
% reduktion (RR), p-vérde 95% (0,05), <0,0001 <0,0001
% patienter med 0O 0(0,0:18,5)

40 (23,9; 57,9)

Behandlade spontanblédningar

ABR (95% KI) 15,6 (7,6; 31,9) 1,0 (0,5;1,9) 0,3(0,1;0,8)
. iy NA 94% (0, 06), 98% (0, 02),
% reduktion (RR), p-vérde <0,0001 <0,0001

% patienter med 0O
blddningar (95% KI)

22,2 (6,4; 47,6)

66,7 (49,0; 81,4)

88,6 (73,3; 96,8)

Behandlade ledblédningar

(95% Kl)

58,3 (40,8; 74,5)

ABR (95% KI) 26,5 (14,67; 47,79) 1,1 (0,59; 1,89) 0,9 (0,44; 1,67)
. iy NA 97% (0,03),

% reduktion (RR), p-vérde 96% (0,04), <0,0001 <0,0001

% patients med 0 blddningar 0 (0; 18,5)

74,3 (56,7; 87,5)
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Effektmatt Arm A: Arm B:

Arm C: Hemlibra Hemlibra
Ingen profylax 1.5 mg/kg varje 3 mg/kg
(n=18) vecka varannan vecka
(n=36) (n=35)
Behandlade blédningar i targetleder
ABR (95% KIl) 13,0 (5,2; 32,3) 0,6 (0,3;1,4) 0,7 (0,3; 1,6)
% reduktion (RR), p-vérde NA 95% (0,05), <0,0001 95:{;(()%815)
% patienter med 0O 27,8 (9,7;53,5)

69,4 (51,9;83,7) | 77,1(59,9; 89,6)

blédningar (95% KI)

Frekvensratio, och konfidensintervall (KI) kommer frén negativ binominalregression (NBR)-modell och p-vérde fran
stratifierat Wald test, jamftrande blédningsfrekvens mellan specifika armar.

Arm C: inkluderar enbart perioden utan profylax.

Bladningsdefinitioner anpassade baserat pa ISTH-kriteria.

Behandlade blédningar = blédningar behandlade med faktor V11

Allla blédningar = blédningar behandlade eller inte behandlade med faktor VIII.

Inkluderar enbart data fére upptitrering, for patienter vars dos upptitrerades.

Patienter exponerade for emicizumab startade med en laddningsdos pa 3 mg/kg/vecka under 4 veckor.

ABR= Arlig blédningsfrekvens; K= konfidensintervall; RR= frekvensratio (rate ratio); IQR= interkvartilintervall, 25:¢
percentilen till 75:e percentilen.

NA=inte tillampligt

| intra-patientanalysen i den kliniska studien HAVEN 3, resulterade profylax med Hemlibra i en
statistiskt signifikant (p<0,0001) reduktion (68 %) i blddningsfrekvens for behandlade blédningar
jamfort med tidigare profylax med faktor V11l insamlade i NIS fore inklusion (se tabell 5).
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Tabell5 HAVEN 3 studien: Intrapatient-jamforelse av arlig blodningsfrekvens (behandlade
blédningar) med profylax med Hemlibra jamfért med tidigare profylax med faktor

VIII.

Effektmatt Arm D:
Arm D NIS: . .
Tidigare faktor VII1-profylax \Ijeirirg:bra 1,5 mg/kg varje
(n=48) (n = 48)

Median effektperiod (veckor) 30,1 33,7

Behandlade blédningar

ABR (95% KI) 4,8 (3,2;71) | 15(1; 2,3)

% reduktion (RR), p-varde 68% (0, 32), <0,0001

% patienter med noll blédningar , .

(95% KI) 39,6 (25,8; 54,7) 54,2 (39,2; 68,6)

Median ABR (IQR) 1,8 (0; 7,6) 0(0;2,1)

Frekvensratio (Rate ratio) och konfidensintervall (K1) kommer fran negativ binominalregression (NBR)-modell
och p-vérde fran stratifierat Wald test, jamforande ABR mellan specifika armar.

Intrapatient jamforelsedata fran NIS. Enbart patienter som deltog i NIS och i studie HAVEN 3 ar
inkluderade.

Inkluderar enbart data fére upptitrering, for patienter vars dos upptitrerades

Behandlade blédingar = blédningar behandlade med faktor VIII. Blédningsdefinitioner anpassade baserat
pé ISTH-kriteria. ABR= Arlig blédningsfrekvens; Kl= konfidensintervall; RR= frekvensratio (rate ratio);
IQR=interkvartilintervall, 25:e percentilen till 75:e percentilen.

Trots att en hogre féljsamhet observerades med emicizumab profylax &n med tidigare FVI111-profylax
kunde ingen skillnad i arlig blodningsfrekvens hos patienter med >80% eller < 80% fcljsamhet av doser
med FVIII profylax enligt standardkrav i mérkningen identifieras (data ska tolkas med forsiktighet pga
litet underlag).

Pa grund av den korta halveringstiden for FVI11 forvantas ingen kvarvarande effekt efter att det avslutats.

Bara de forsta fem doserna med emicizumab var ndédvandigt att administrera under 6vervakning for att
garantera sékerhet och ratt injektionsteknik. I likhet med FVIII profylax tillats sjdlvadministrering i
hemmet for alla féljande emicizumabdoser.

Alla patienter behandlades av hemofiliexperter som bekraftade att adekvat FVI1I-profylax gavs till
patienter inkluderade i intra-patient-jamforelsen, vilket stoder likadan vanlig profylaxbehandling mellan
prévningsstéllen och patienter.

HAVEN 1
Effektresultaten for profylax med Hemlibra jamfort med ingen profylax med avseende pa frekvensen

av behandlade blédningar, alla blédningar, behandlade spontana blédningar, behandlade ledblédningar
och behandlade blédningar i targetleder visas i tabell 6.

18



Tabell 6 HAVEN 1: Arlig blédningsfrekvens med Hemlibra profylaxarmen jamfért med
armen utan profylax hos patienter > 12 ars alder med inhiberande antikroppar mot
FVIII
Effektmatt Arm B: utan profylax Arm A: Hemlibra

1,5 mg/kg varje vecka

n=18

n=35

Behandlade blodningar

ABR (95% Kl)

23,3 (12,33; 43,89)

2,9 (1,69; 5,02)

% minskning (RR), p-vérde

87% (0,13), < 0,0001

% patienter med 0 blédningar (95% KI)

5,6 (0,1; 27,3)

62,9 (44,9; 78,5)

Median ABR (IQR)

18,8 (12,97;35,08)

0(0; 3,73)

Alla blédningar

ABR (95% Kl)

28,3 (16,79; 47,76)

5,5 (3,58; 8,60)

% minskning (RR), p-vérde

80% (0,20), < 0,0001

% patienter med 0 blédningar (95% KI)

5,6 (0.1; 27,3)

37,1 (21,5; 55,1)

Behandlade spontana blédningar

ABR (95% KI)

16,8 (9,94; 28,30)

1,3 (0,73; 2,19)

% minskning (RR), p-vérde

92% (0,08), < 0,0001

% patienter med O blédningar (95% KI)

11,1 (1,4, 34,7)

68,6 (50,7; 83,1)

Behandlade ledblédningar

ABR (95% KI)

6,7 (1,99; 22,42)

0,8 (0,26; 2,20)

% minskning (RR), p-vérde

89% (0,11), 0,0050

% patienter med 0 blédningar (95% KI)

50,0 (26,0; 74,0)

85,7 (69,7; 95,2)

Behandlade blodningar i target joints

ABR (95% Kl)

3,0 (0,96; 9,13)

0,1 (0,03; 0,58)

% minskning (RR), p-vérde

95% (0,05), 0,0002

% patienter med O blédningar (95% KI)

50,0 (26,0; 74,0)

94,3 (80,8; 99,3)

Frekvensratio, och konfidensintervall (K1) kommer fran negativ binomial regressions-(NBR)-modell och p-vérde
fran stratifierat Wald-test, som jamfor blodningsforekomst mellan specifika armar.
Arm B: inkluderar enbart patienter utan Hemlibraprofylax.

Blodningsdefinitioner baserades pa ISTH-kriterier.

Behandlade blédningar = blédningar behandlade med bypass-preparat.

Alla blédningar = bade blédningar behandlade och inte behandlade med bypass-preparat.
Inkluderar enbart data innan upptitrering, for patienter vars dos blev upptitrerad.
Patienter exponerade for emizizumab startade med en laddningsdos pa 3 mg/kg/vecka i 4 veckor.

ABR = antal blédningar per &r (Annualised Bleed Rate); KI = konfidensintervall; RR = frekvensratio (rate ratio);
IQR = kvartilavstand (interquartile range), 25:e percentilen till 75:e percentilen.

| intrapatientanalysen i HAVEN 1 resulterade Hemlibraprofylax i en statistiskt signifikant (p = 0,0003)
och Kkliniskt meningsfull minskning (79%) av blédningsfrekvens for behandlade blédningar jamfort
med tidigare bypassprofylax insamlat i icke-interventionsstudien innan patienterna inkluderades i

studien (se tabell 7).
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Tabell 7 HAVEN 1: Intrapatient-jamforelse av arlig blédningsfrekvens (behandlade
blédningar) med Hemlibraprofylax jamfort med tidigare profylaktisk
behandling med bypass-preparat (patienter i icke-interventionsstudien)

Effektmatt Arm Cys: tidigare profylax Arm C: Hemlibra 1,5 mg/kg
med bypass-preparat varje vecka
n=24 n=24
Behandlade blédningar
ABR (95% KI) 15,7 (11,08; 22,29) 3,3 (1,33; 8,08)
% patienter med 0 blédningar ) ]
(95% KI) 12,5 (2,7; 32,4) 70,8 (48,9; 87,4)
Median ABR (IQR) 12,0 (5,73; 24,22) 0,0 (0,00; 2,23)
% minskning (RR), p-vérde 79%

(0,21), 0,0003

Frekvensratio och konfidensintervall (K1) kommer fran negativ binomial regressions-(NBR)-modell och
p-varde ar stratifierat Wald-test som jamfér ABR mellan specifika armar.

Intrapatient: jamforande data fran icke-interventionsstudien.

Enbart patienter som deltog i icke-interventionsstudien och i studie HAVEN 1 &r inkluderade.

Inkluderar enbart data innan upptitrering, for patienter vars dos blev upptitrerad.

Behandlade blédningar = blédningar behandlade med bypass-preparat.

Blodningsdefinitioner baserade pa ISTH-kriterier.

ABR = arlig blodningsfrekvens (Annual Bleed Rate); KI = konfidensintervall; RR = frekvensratio (rate ratio);
IQR = kvartilavstand (interquartile range), 25:e percentilen till 75:e percentilen

Trots att en hogre foljsamhet observerades med emicizumab profylax &n med tidigare profylaktisk behandling
med bypass-preparat kunde ingen skillnad i arlig blédningsfrekvens hos patienter med >80% eller < 80%
foljsamhet av profylaktisk behandling med bypass-preparat enligt standardkrav i markningen identifieras (data
ska tolkas med forsiktighet pga litet underlag).

P& grund av den korta halveringstiden for bypass-preparat forvintas ingen kvarvarande effekt efter att det
avslutats.

Bara de forsta fem doserna med emicizumab var nédvandigt att administrera under dvervakning for att
garantera sékerhet och ratt injektionsteknik. I likhet med profylaktisk behandling med bypass-preparat tillats
sjalvadministrering i hemmet for alla féljande emicizumabdoser.

HAVEN 4

| tabell 8 visas primar analays av effektresultat for Hemlibraprofylax var fjarde vecka med avseende

pa frekvensen behandlade blodningar, alla blédningar, behandlade spontana blédningar, behandlade

ledblodningar och behandlade blédningar i targetleder. Fyrtioen patienter > 12 ars alder utvarderades
avseende effekt med en median observationstid pa 25,6 veckor (intervall: 24,1-29,4).
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Tabell 8 HAVEN 4: Arlig blsdningsfrekvens med Hemlibraprofylax hos patienter >12 &rs
alder med eller utan inhiberande antikroppar mot FVII1.
Hemlibraprofylax 6 mg/kg var fjarde vecka
Effektmatt 2ABR (95% KI) ®PMedian ABR (IQR) | % inga blédningar
(95% K1)
n 41 41 41
Behandlade blédningar 2,4 (1,4;4,3) 0,0 (0,0; 2,1) 56,1 (39,7; 71,5)
Alla blédningar 4,5(3,1; 6,6) 2,1(0,0; 5,9) 29,3 (16,1; 45,5)
Behandlade spontana 0,6 (0,3;1,5) 0,0 (0,0; 0,0) 82,9 (67,9; 92,8)
blddningar
Behandlade 1,7 (0,8; 3,7) 0,0 (0,0; 1,9) 70,7 (54,5; 83,9)
ledblédningar
Behandlade blédningar 1,0(0,3; 3,3) 0,0 (0,0; 0,0) 85,4 (70,8; 94,4)

i targetleder

b Beraknat ABR

percentilen

2 Beréknat med negativ binominalregression (NBR)-modell

Blodningsdefinitioner anpassade baserat pa ISTH kriteria
Behandlade blédningar: blédningar behandlade med faktor V111 eller rekombinant faktorVila

Patienter exponerade for emicizumab borjade med en startdos p& 3 mg/kg/vecka under 4 veckor.
ABR=Arlig blédningsfrekvens, Ki=konfidensintervall; IQR=interkvartilintervall; 25:e percentilen till 75:e

HAVEN 6 (interimsanalys)

Femtioen patienter med moderat hemofili A i dldern 2 till 56 ar utvarderades avseende effekt med en
median observationstid pa 30,4 veckor (interall: 17,4 — 61,7). Interimsresultat for effekt vid
Hemlibraprofylax hos patienter med moderat hemofili A (se avsnitt 4.1) med avseende pa frekvensen
behandlade blddningar, alla blédningar, behandlade spontana blédningar, behandlade ledblédningar
och behandlade blédningar i targetleder visas i tabell 9.
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Tabell9 HAVEN 6: Arlig blédningsfrekvens med Hemlibraprofylax hos patienter med
moderat hemofili A utan inhiberande antikroppar mot FVIII
°Hemlibra 1,5 mg/kg varje vecka, 3 mg/kg varannan vecka eller
6 mg/kg var fjarde vecka
Effektmatt aABR (95% KI) ®Median ABR (IQR) | % inga blédningar
(95% K1)
n 51 51 51

Behandlade blédningar 0,90,43; 1,89]

0,0 [0,00; 0,00]

78,4 [64,7, 88,7]

Alla blédningar 2,6 [1,81; 3,81]

1,7 [0,00; 3,90]

43,1 [29,3; 57,8]

Behandlade spontana
blddningar

0,1[0,03; 0,30]

0,0 [0,00; 0,00]

94,1 [83,8; 98,8]

Behandlade 0,3[0,10; 0,84]

0,0 [0,00; 0,00]

90,2 [78,6; 96,7]

ledblddningar
Behandlade blédningar
i targetleder

2 Beréknat med negativ binominalregression (NBR)-modell

b Berdknat ABR

Blodningsdefinitioner anpassade baserat pd ISTH kriteria

Behandlade blédningar: blédningar behandlade med FVIII

Alla blédningar: blédningar behandlade och ej behandlade med FVII1.

Patienter exponerade for emicizumab boérjade med en startdos pa 3 mg/kg/vecka i 4 veckor.

ABR=Arlig blédningsfrekvens, Kl=konfidensintervall; IQR=interkvartilintervall, 25:e percentilen till 75:e percentilen
¢ 1.5 mg/kg varje vecka (n = 16); 3 mg/kg varannan vecka (n = 30); 6 mg/kg var fjarde vecka (n = 5)

0,1[0,02; 0,26] 0,0 [0,00; 0,00] 96,1 [86,5; 99,5]

Halsorelaterade utfallsmatt

| de klinska HAVEN-studierna utvarderades HRQoL och halsostatus med bedomningsmétt av kliniska
resultat. HAVEN 1 och 2 anvande frageformularet "The Haemophilia-Specific Quality of Life”
(Haem-A-QoL) fér vuxna (> 18 ar) och ungdomsverisonen (Haemo-QoL-SF, for 8 till <18 ar) dar
Physical Health poang (dvs. smartsamma svullnader, narvaro av ledvark, vark vid rorelse, svarigheter
att ga langt och behov av mer tid for att bli klar) och Total Score (summan av alla poang) var
intressanta effektmatt definerade i protokollet. HAVEN 2 anvénde aven frageformularet “The Adapted
InhibQoL with Aspects of Caregiver Burden” for att fa rapport om HRQoL fran vardgivare hos
pediatriska patienter <12 ar. HAVEN 6 utvarderade HRQoL hos vuxna och pediatriska patienter, saval
som pediatriska patienters vardgivare, med frageformularet “The Comprehensive Assessment Tool of
Challenges in Haemophilia” (CATCH). Omradena for uppfattning av risk och paverkan av hemofili
vid dagliga aktiviteter, sociala aktiviteter, fritidsaktiviteter och arbete/skola likval som sysselséttning
och behandlingsborda undersoktes. For att méta forandring i halsostatus undersoktes Index Utility
Score (1US) och Visual Analog Scale (VAS) fran EuroQoL Five-Dimension-Five Levels
Questionnaire (EQ-5D-5L).

HAVEN 1 halsorelaterade resultat

| denna studie var totalpodngen vid baseline (medel = 41,14 respektive 44,58) och Physical Health
Scale-poang (medel = 52,41 respektive 57,19) var likvérdiga for grupperna med respektive utan
Hemlibraprofylax. Tabell 10 ger en sammanfattning av jamfdrelsen mellan armen med
Hemlibraprofylax (arm A) och jamforelsearmen utan profylax (arm B) med avseende pa Haem-A-QoL
totalpoéng och Physical Health Scale-poéng efter 24 veckors behandling justerat for baseline. Armen
med Hemlibraprofylax varje vecka (arm A) uppvisade en statistiskt signifikant och kliniskt
meningsfull forbattring jamfort med armen utan profylax i det forspecificerade effektmattet pa Haem-
A-QoL och poéng pa Physical Health Scale vid bedémningen som gjordes vecka 25.
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Tabell 10 HAVEN 1: Férandring av Haem-A-QoL fysiska halsopoéng och totalpoang med
Hemlibraprofylax jamfort med ingen profylax hos patienter > 18 ar med FVIII-

inhibitorer
Haem-A-QoLvid vecka 25 Arm B: utan profylax Arm A: Hemlibra 1,5
n=14 mg/kg varje vecka

n=25

Fysiska hélsopoang (interval 0-100)

Justerat medelvarde 54,17 | 32,61

Skillnad i justerat medelvarde (95% KI) 21,55 (7,89, 35,22)

p-véarde 0,0029

Totalpodng (intervall 0-100)

Justerat medelvarde 43,21 | 29,2

Skillnad i justerat medelvarde (95% KI) 14,01 (5,56, 22,45)

Arm B: inkluderar enbart ingen profylaxperiod.

Inkluderar enbart data innan upptitrering, for patienter vars dos blev upptitrerad.

Patienter exponerade for emizizumab startade med en laddningsdos pa 3 mg/kg/vecka i 4 veckor.
Haem-A-QoL-skalor stracker sig fran 0 till 100; lagre poang aterspeglar en battre halsorelaterad livskvalitet.
Kliniskt meningsfull skillnad: totalpoéng: 7 poéng; fysisk hélsa: 10 podng

Analyserna ar baserade pa data fran individer som gav svar bade vid bedémningen fore behandlingen inleddes (baseline) och
vid vecka 25.

HAVEN 1 halsostatusresultat

Tabell 11 visar en sammanfattning av jamforelsen mellan armen med Hemlibra profylax (arm A) och
armen utan profylax (arm B) avseende EQ-5D-5L 1US och VAS efter 24 veckors behandling justerat
for baseline.

Tabell 11 HAVEN 1: EQ-5D-5L-poang hos patienter > 12 ar vid vecka 25

Arm B: utan profylax Arm A: Hemlibra

EQ-5D-5L-poang efter 24 veckor .(n _ 16% y 1,5 mg/kg varje vecka
- (n =29)

Visuell analog skala
Justerat medelvarde 74,36 | 84,08
Skillnad i justerat medelvarde (95% KI) -9,72 (-17,62, -1,82)
Index utility score
Justerat medelvarde 0,65 | 0,81
Skillnad i justerat medelvarde (95% KI) -0,16 (-0,25, -0,07)

Arm B: inkluderar enbart ingen profylaxperiod.

Inkluderar enbart data innan upptitrering, for patienter vars dos blev upptitrerad.

Patienter exponerade for emizizumab startade med en laddningsdos pa 3 mg/kg/vecka i 4 veckor.

Hogre poang aterspeglar en béttre livskvalitet.

Kliniskt meningsfull skillnad: VAS: 7 poang, Index utility score: 0,07 poang

Analyserna ar baserade pa data fran individer som gav svar bade vid bedémningen fore behandlingen inleddes
(baseline) och vid vecka 25.
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HAVEN 6 halsorelaterade resultat

| HAVEN 6 utvéarderades HRQoL for patienter i alla aldrar med moderat hemofili A baserat pa
frageformularet CATCH vid vecka 25. CATCH-frageformularet (version 1.0) ar ett validerat verktyg
som utvarderar effekten av hemofili och dess behandling. Olika versioner av frageformularet finns for
vuxna patienter, pediatriska patienter och pediatriska patienters vardgivare. Halsorelaterad livskvalitet
vid Hemlibraprofylax forblev generellt stabil, med forbattringar inom omradet behandlingsborda
vilket konsekvent observerades i alla svarsgrupper.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter (< 12 ars alder, eller 12 till 17 ars alder som vagde < 40 kg) med hemofili A
med FVIlI-inhibitorer (Studie BH29992 — HAVEN 2)

Veckovis Hemlibraprofylax utvéarderades i en enkelarmad, multicenter, 6ppen Kklinisk prévning hos
pediatriska patienter (alder < 12 ar eller 12 till 17 ar gamla med kroppsvikt < 40 kg) med hemofili A
med FVIll-inhibitorer. Patienterna fick Hemlibraprofylax med en dos av 3 mg/kg en gang per vecka
under de forsta 4 veckorna féljt av 1,5 mg/kg en gang per vecka darefter.

Studien utvarderade farmakokinetik (PK), sdkerhet och effekt inklusive effekten av veckovis
Hemlibraprofylax jamfort med tidigare episodisk och profylaktisk behandling med bypass-preparat
hos patienter som deltagit i icke-interventionsstudien innan de inkluderades i studien
(intrapatientjamforelse).

Effektresultat

HAVEN 2 (interimsanalys)

Vid tidpunkten for interimsanalysen utvarderades effekten hos 59 patienter som var < 12 ar och hade
fatt Hemlibra profylaktiskt varje vecka i minst 12 veckor, inklusive fyra patienter i aldern < 2 ar,

17 patienter i aldern 2 till < 6 &r, 38 patienter i &ldern 6 till < 12 &r. Arlig blédningsfrekvens och
procentandel patienter utan blédningar beréknades (se tabell 12). Median observationstid for dessa
patienter var 29,6 veckor (intervall: 18,4 till 63,0 veckor).

Tabell 12 Studie HAVEN 2: Oversikt av effekt (interimsanalys)

Effektmatt 2ABR (95% KI) °Median ABR % patienter med
b n=59 (IQR) noll blédningar
bn =59 (95% KIl)
bn =59
Behandlade blédningar 0,3 (0,1; 0,5) 0 (0; 0) 86,4 (75; 94)
Alla blédningar 3,8(2,2;6,5) 0 (0; 3,4) 55,9 (42,4; 68,8)
Behandlade ) ) )
spontanbladningar 0(0;0,2) 0(0; 0) 98,3 (90,9; 100)
Behandlade ledblddningar 0,2 (0,1;0,4) 0 (0; 0) 89,8 (79,2; 96,2)
Behandlade blédningar i ) ) )
target joints 0,1(0;0,7) 0(0;0) 96,6 (88,3; 99,6)

ABR = arlig blodningsfrekvens (Annualized Bleed Rate); K1 = konfidensintervall; IQR = kvartilavstand
(interquartile range), 25:e percentilen till 75:e percentilen

@ Berdknad med negativ binomialregressions (NBR) modell.

b Effektdata fran behandlade patienter i dldern < 12 ar som hade deltagit is studien HAVEN 2 i minst 12
veckor (n = 59), eftersom studien inriktade sig pa att undersoka behandlingseffekten baserat pa alder.

¢ Berdknat ABR

Blodningsdefinitioner anpassade baserat pa ISTH-kriteria.

Behandlade blédningar: blédningar behandlade med bypass-preparat.

Alla blédningar: blédningar behandlade med eller utan bypass-preparat.

Patienter exponerade for emicizumab startade med en laddningsdos pa 3 mg/kg/vecka i 4 veckor.
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| intrapatientanalysen resulterade veckovis Hemlibraprofylax i en kliniskt meningsfull minskning
(98%) av forekomsten av behandlade blddningar hos 18 pediatriska patienter som hade minst 12
veckors Hemlibraprofylax jamfort med deras blddningsfrekvens insamlad i icke-interventionsstudien
innan de inkluderades i studien (se tabell 13).

Tabell 13 HAVEN 2: Intrapatientjamforelse av arlig blodningsfrekvens (behandlade
blédningar) fér Hemlibraprofylax jamfért med tidigare profylax med bypass-

preparat

Effektmatt Tidigare behandling med Hemlibraprofylax
bypass-preparat™ (n = 18) (n=18)

Behandlade blédningar

ABR (95% KI) 19,8 (15,3; 25,7) | 0,4 (0,15; 0,88)

% minskning 98%

RR 0,02

% patienter med noll 5,6 (0,1; 27,3) .

blsdningar (95% KI) 77.8(52:4,93,6)

Median ABR (IQR) 16,2 (11,49; 25,78) 0(0; 0)

* Tidigare profylaktisk behandling for 15 av 18 patienter; tidigare episodisk (vid behov) behandling for 3

patienter

Frekvensratio och konfidensintervall (K1) kommer fran negativ binomialregressions (NBR)- modell och p-
varde fran Stratifierat Waldtest, jamforande ABR mellan specificerade armar.

Intrapatient jamforelsedata fran NIS.

Enbart patienter som deltog i NIS och i studie HAVEN 2 &r inkluderade.

Blodningsdefinitioner anpassades baserat p& ISTH-kriteria.

Behandlade blédningar: blédningar behandlade med bypass-preparat.

Patienter exponerade till emicizumab startade med en laddningsdos pa 3 mg/kg/vecka i 4 veckor.
ABR = arlig blédningsfrekvens (Annualized Bleed Rate); K1 = konfidensintervall; RR = frekvensratio (rate
ratio); IQR=interquartilintervall, 25e percentile to 75e percentilen

Trots att en hogre foljsamhet observerades med emicizumab profylax &n med tidigare profylaktisk behandling
med bypass-preparat kunde ingen skillnad i arlig blédningsfrekvens hos patienter med >80% eller < 80%
foljsamhet av profylaktisk behandling med bypass-preparat enligt standardkrav i méarkningen identifieras (data
ska tolkas med forsiktighet pga litet underlag).

P& grund av en korta halveringstiden for bypass-preparat forvintas ingen kvarvarande effekt efter att det
avslutats.

Bara de forsta fem doserna med emicizumab var nddvandigt att administrera under évervakning for att
garantera sékerhet och rétt injektionsteknik. I likhet med profylaktisk behandling med bypass-preparat tillats
sjalvadministrering i hemmet for alla féljande emicizumabdoser.

Pediatriska halsorelaterade resultat

HAVEN 2 Halsorelaterade resultat

| HAVEN 2, utvarderades HRQoL for patienter i aldern > 8 till < 12 ar vid vecka 25 baserat pa
frageformularet Haemo-QoL-SF for barn (se tabell 14). Haemo-QoL-SF &r ett validerat och palitligt
matt pa HRQoL. HRQoL for patienter i aldern < 12 ar utvarderades ocksa vid vecka 25 med
frageformularet baserat pa anpassad InhibQoL med aspekter av vardgivarens borda som fylls i av
vardgivare (se tabell 14).Det anpassade InhibQoL ér ett validerat och palitligt matt pa HRQoL.
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Tabell 14 HAVEN 2: Forandring fran innan behandlingen inleddes (baseline) till
vecka 25 av fysiska halsopoang hos patienter (< 12 ars alder) efter
behandling med Hemlibraprofylax som rapporterades av patienter och
vardgivare

Haemo-QoL-SF

Fysiska halsopoang (interval 0 till 100)?

Medelvarde poéng vid baseline (95% KI) (n = 18) 29,5 (16,4 - 42,7)
Medelvarde forandring fran baseline (95% K1) -21,7(-37,1 - -6,3)
(n=15)

Anpassad InhibQoL med aspekter av
vardgivaren borda

Fysiska halsopoang (interval 0 till 100)?

Medelvérde podng vid baseline (95% KI) (n = 54) 37,2(31,5-428)
Medelvarde forandring fran baseline (95% Ki) -32,4 (-38,6 - -26,2)
(n=43)

a|_agre poang (negativa forandringspoang) reflekterar béttre funktion.
Analyserna ar baserade pa data fran individer som gav svar bade vid bedémningen fore behandlingen inleddes
(baseline) och vid vecka 25.

Det finns begrénsad erfarenhet av anvandningen av bypass-preparat eller faktor V111 under operationer
och ingrepp. Anvéndningen av bypass-preparat eller faktor V111 under operationer och ingrepp
bestdmdes av provaren.

Om en genombrottsblddning intraffar ska patienter som far emicizumabprofylax omhéndertas med
tillgangliga behandlingar. For vagledning om bypass-preparat se avsnitt 4.4.

Immunogenicitet

Som med alla terapeutiska proteiner finns det en potential fér ett immunsvar hos patienter behandlade
med emicizumab. Totalt testades 739 patienter for anti-emicizumab-antikroppar i de poolade
studierna. Trettiosex patienter (4,9%) testades positivt for anti-emicizumab-antikroppar. Hos19
patienter (2,6%) var anti-emicizumab-antikropparna neutraliserande in vitro. Av dessa 19 patienter,
hade de neutraliserande anti-emicizumab-antikropparna ingen betydande klinisk paverkan pa
farmakokinetiken eller effekten av Hemlibra hos 15 patienter, medan sénkt plasmakoncentration av
emicizumab observerades hos 4 patienter (0,5%). En patient (0,1%) med neutraliserande anti-
emicizumab-antikroppar och minskad plasmakoncentration av emicizumab fick effektforlust efter fem
veckors behandling och avslutade behandlingen med Hemlibra. Sammantaget var sékerhetsprofilen for
Hemlibra likvardig mellan patienter med anti-emicizumab-antikroppar (inklusive de med
neutraliserande antikroppar) och de utan (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Aldre

Anvandning av Hemlibra hos patienter fran 65 ars alder med hemofili A stods av studierna HAVEN 1,
HAVEN 3, HAVEN 4 och HAVEN 6. Baserat pa begransade data finns det inga beldagg som tyder pa
en skillnad i effekt eller sékerhet hos patienter fran 65 ars alder.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken av emicizumab bestdmdes genom icke-kompartment-analys hos friska frivilliga och

genom att anvanda en populationsfarmakokinetisk analys av en databas bestdende av 389 patienter
med hemofili A.
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Absorption

Efter subkutan administrering hos patienter med hemofili A var absorptionshalveringstiden

(absorption fran administreringsstallet till systemisk cirkulation) 1,6 dagar.

Efter upprepade subkutana administreringar om 3 mg/kg en gang varje vecka under de forsta
4 veckorna hos patienter med hemofili A var medelvérdet (£ SD) for plasmakoncentrationernas
dalvérde for emicizumab 52,6£13,6 pg/ml vid vecka 5.

Det forutspadda medelvérdet (+SD) for Cinrough 0Ch Crmax 0ch kvoten av Crax/Crrougn Vid steady-state for
den rekommenderade underhallsdoseringen 1,5 mg/kg en gang i veckan, 3 mg/kg varannan vecka eller
6 mg/kg var fjarde vecka visas i tabell 15.

Tabell 15 Medelvéarde (+ SD) steady-statekoncentrationer for emicizumab

Underhéllsdos

Parametrar 1,5 mg/kg en gang i 3 mg/kg varannan 6 mg/kg var fjarde
veckan vecka vecka

Crnax, ss (g/ml) 54,9+15,9 58,1+16,5 66,8+17,7

Crredet, ss (g/ml) 53,5 15,7 53,5 +15,7 53,5 +15,7

Caat, ss (g/ml) 51,1+15,3 46,7+16,9 38,3+14,3

Cmax/ Cdal kvot 1,08+0,03 1,26+0,12 1,85+0,46

Cmedel, ss = medelkoncentrationen vid steady state; Cmax, ss = maximal plasmakoncentration vid steady state; Cgai,
s = dalkoncentrationen vid steady state;. Farmakokinetiska parameterar deriverade fran den
populationsfarmakokinetiska modellen.

Liknande farmakokinetiska profiler observerades efter dosering en gang i veckan (3 mg/kg/vecka i 4
veckor foljt av 1,5 mg/kg/vecka) hos vuxna/ungdomar (> 12 ar) och barn (< 12 ar) (se figur 1).
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Figur 1:  Medelvarde (x95% KI) av emicizumab plasmakoncentrations-tidsprofiler for
patienter > 12 ar (studierna HAVEN 1 och HAVEN 3) jamfort med patienter
< 12 ar (studie HAVEN 2)
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Hos friska frivilliga var den absoluta biotillgangligheten efter subkutan administrering av 1 mg/kg
mellan 80,4 % och 93,1 % beroende pa injektionsstéllet. Liknande farmakokinetiska profiler
observerades efter subkutan administrering i buk, Gverarm och lar. Emicizumab kan administreras
omvéxlande vid dessa anatomiska platser (se avsnitt 4.2).

Distribution

Efter en enstaka intravends dos om 0,25 mg/kg emicizumab hos friska frivilliga var
distributionsvolymen vid steady state 106 ml/kg (dvs. 7,4 | fér en 70 kg vuxen).

Distributionsvolymen (V/F), beraknad fran den populationsfarmakokinetiska analysen, hos hemofili
A-patienter efter flera subkutana doser av emicizumab var 10,4 1.

Metabolism

Metabolismen av emicizumab har inte studerats. 1IgG-antikroppar kataboliseras framst genom
lysosomal proteolys for att sedan elimineras fran eller ateranvandas av kroppen.

Eliminering

Efter intravends administrering av 0,25 mg/kg hos friska frivilliga var totalclearance av emicizumab
3,26 ml/kg/dag (dvs. 0,228 l/dag for en 70 kg vuxen) och genomsnittlig terminal halveringstid var
26,7 dagar.

Efter en enstaka subkutan injektion hos friska frivilliga var halveringstiden for eliminering ungefar 4
till 5 veckor.

Efter flera subkutana injektioner hos hemofili A-patienter var skenbart clearance 0,272 l/dag och den
skenbara eliminationshalveringstiden var 26,8 dagar.
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Linjaritet/icke-linjaritet

Emicizumab uppvisade dosproportionell farmakokinetik hos patienter med hemofili A efter den forsta
dosen med Hemlibra dver ett dosintervall som strackte sig fran 0,3 till 6 mg/kg. Exponeringen (Creel,
ss) av upprepade doser ar jamforbara mellan 1,5 mg/kg varje vecka, 3 mg/kg varannan vecka och 6
mg/kg var fjarde vecka.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Effekten av alder pa farmakokinetiken av emicizumab bedomdes i en populationsfarmakokinetisk
analys som inkluderade 5 smabarn (> 1 manad till <2 ar), 55 barn (under 12 ar) och 50 ungdomar (12
till 17 &r) med hemofili A. Alder hade ingen paverkan pa farmakokinetiken av emicizumab hos
pediatriska patienter.

Aldre

Effekten av alder pa farmakokinetiken av emicizumab bedomdes i en populationsfarmakokinetisk
analys som inkluderade tretton forsokspersoner som var 65 ar och aldre (inga forsokspersoner var
aldre &n 77 ar). Den relativa biotillgangligheten minskade med stigande alder men inga kliniskt
betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken av emicizumab mellan forsokspersoner < 65 ar och
forsokspersoner > 654r observerades.

Etnicitet

Populationsfarmakokinetiska analyser hos patienter med hemofili A visade att etnicitet inte hade
nagon paverkan pa farmakokinetiken av emicizumab. Ingen dosjustering kréavs for denna
demografiska faktor.

Kon

Data hos kvinnliga patienter ar for begransade for att kunna dra nagra slutsatser.

Nedsatt njurfunktion

Inga dedikerade studier av effekten av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken av emicizumab har
utforts.

De flesta av patienterna med hemofili A i den populationfarmakokinetiska analysen hade normal
njurfunktion (n = 332; kreatininclearance [CLcr] > 90 ml/min) eller milt nedsatt njurfunktion (n = 27;
CLcr pa 60-89 ml/min). Milt nedsatt njurfunktion paverkade inte farmakokinetiken for emicizumab.
Det finns begransat med data tillgangliga for anvandning av Hemlibra hos patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion (endast 2 patienter med CLcr pa 30-59 ml/min) och inga data hos patienter med
gravt nedsatt njurfunktion. Paverkan av mattlig till gravt nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken av
emicizumab kan inte faststéllas.

Emicizumab ar en monoklonal antikropp som rensas bort via katabolism sharare &n renal utséndring
och en forandring av dos forvantas inte kravas for patienter med nedsatt njurfunktion.
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Nedsatt leverfunktion

Inga dedikerade studier av effekten av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken av emicizumab har
utforts. De flesta patienter med hemofili A i den populationsfarmakokinetiska analysen hade normal
leverfunktion (bilirubin och ASAT < 6vre normalvardet (ULN), n = 300) eller milt nedsatt
leverfunktion (bilirubin < ULN och ASAT > ULN eller bilirubin fran 1,0 till 1,5 x ULN och oavsett
ASAT, n =51). Endast 6 patienter hade mattligt nedsatt leverfunktion (1,5 x ULN < bilirubin<3 x
ULN och oavsett ASAT). Milt nedsatt leverfunktion paverkade inte farmakokinetiken av emicizumab
(se avsnitt 4.2). Sékerhet och effekt av emicizumab har inte specifikt studerats hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion inkluderades i kliniska
studier. Inga data finns tillgangliga for anvandningen av Hemlibra hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion.

Emicizumab &r en monoklonal antikropp som rensas bort via katabolism snarare &n hepatisk
metabolism och en férandring av dos forvantas inte krdvas for patienter med nedsatt leverfunktion.

Andra séarskilda populationer

Modellering visar att mindre frekvent dosering hos patienter med hypoalbuminemi och lag kroppsvikt
for sin alder medfor lagre emicizumabexponering; simuleringar indikerar att dessa patienter
fortfarande skulle ha nytta av kliniskt meningsfull blédningskontroll. Inga patienter med sadana
karaktaristika inkluderades i kliniska studier.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Prekliniska data visade inte nagra sarskilda risker for manniska baserat pa studier av akut och
upprepad dostoxicitet, inklusive sakerhetsfarmakologiska effektmatt och effektmatt for reproduktiv
toxicitet.

Fertilitet

Emicizumab orsakade inga forandringar hos de reproduktiva organen hos manliga eller kvinnliga

cynomolgusapor upp till den hogsta testade dosen 30 mg/kg/vecka (motsvarande 11 ganger den
humana exponeringen vid den hogsta dosen 3 mg/kg/vecka baserat pa AUC).

Teratogenicitet

Det finns inga data tillgangliga avseende potentiella biverkningar orsakade av emicizumab pa
embryofetal utveckling.

Reaktioner vid injektionsstallet

Reversibel blodning, perivaskular mononuklear cellinfiltration, degeneration/nekros av subkutis och
svullnad av endotel i subkutis noterades hos djur efter subkutan injektion.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
L-arginin

L-histidin

L-asparaginsyra

Poloxamer 188
Vatten for injektionsvatskor
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6.2 Inkompatibiliteter

Inga inkompabiliteter mellan Hemlibra och polypropen- eller polykarbonatsprutor och nalar av
rostfritt stal har observerats.

| avsaknad av kompabilitetsstudier far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

Hemlibra 30 mg/ml injektionsvatska, 10sning

2 ar.

Hemlibra 150 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2 ar.

Odppnade injektionsflaskor som tagits ut ur kylskap kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30°C) i
upp till 7 dagar.

Efter forvaring i rumstemperatur kan odppnade injektionsflaskor stéllas tillbaka i kylskapet. Om en
injektionsflaska forvarats utanfor kylskap och sedan stalls tillbaka ska den sammanréaknade totala
forvaringstiden utanfor kylskap inte 6verskrida 7 dagar. Injektionsflaskorna ska aldrig exponeras for
temperaturer 6ver 30°C. Injektionsflaskor som har forvarats vid rumstemperatur i mer &n 7 dagar eller
som exponerats for temperaturer 6ver 30 °C ska kasseras.

Oppen injektionsflaska och fylld spruta

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet nar det har forts dver fran injektionsflaskan till sprutan
anvandas omedelbart. Om produkten inte anvands omedelbart, &r forvaringstiden och
omstandigheterna fore anvandning anvandarens ansvar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).
Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter Gppnande finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Hemlibra 30 mag/ml injektionsvétska, 16sning

3 ml injektionsflaska av genomskinligt typ I-glas med en butylgummipropp laminerad med en
fluororesinfilm och forsedd med en aluminiumforslutning och en gra avsnappbar forsegling av plast.
Varje injektionsflaska innehaller 12 mg emicizumab i 0,4 ml injektionsvatska, 16sning. Varje kartong
innehaller en injektionsflaska.

3 ml injektionsflaska av genomskinligt typ 1-glas med en butylgummipropp laminerad med en
fluororesinfilm och férsedd med en aluminiumforslutning och en himmelsbla avsnappbar forsegling
av plast. Varje injektionsflaska innehaller 30 mg emicizumab i 1 ml injektionsvatska, 16sning. Varje
kartong innehaller en injektionsflaska.
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Hemlibra 150 mg/ml injektionsvatska, 16sning

3 ml injektionsflaska av genomskinligt typ I-glas med en butylgummipropp laminerad med en
fluororesinfilm och férsedd med en aluminiumfdrslutning och en lila avsnappbar forsegling av plast.
Varje injektionsflaska innehaller 60 mg emicizumab i 0,4 ml injektionsvatska. Varje kartong
innehaller en injektionsflaska.

3 ml injektionsflaska av genomskinligt typ 1-glas med en butylgummipropp laminerad med en
fluororesinfilm och forsedd med en aluminiumforslutning och en turkos avsnéppbar forsegling av
plast. Varje injektionsflaska innehaller 105 mg emicizumab i 0,7 ml injektionsvitska, l6sning. Varje
kartong innehaller en injektionsflaska.

3 ml injektionsflaska av genomskinligt typ I-glas med en butylgummipropp laminerad med en
fluororesinfilm och férsedd med en aluminiumfdrslutning och en brun avsnappbar férsegling av plast.
Varje injektionsflaska innehaller 150 mg emicizumab i 1 ml injektionsvétska. Varje kartong innehaller
en injektionsflaska.

3 ml injektionsflaska av genomskinligt typ 1-glas med en butylgummipropp laminerad med en
fluororesinfilm och férsedd med en aluminiumfdrslutning och en gul avsnappbar forsegling av plast.
Varje injektionsflaska innehaller 300 mg emicizumab i 2 ml injektionsvatska. Varje kartong innehaller
en injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Hemlibra I6sning ar steril, fri fran konserveringsmedel och klar att anvanda for subkutan injektion
utan att behdva spadas.

Hemlibra ska inspekteras visuellt fore administrering for att sékerstalla att 16sningen ar fri fran
partiklar och missfargningar. Hemlibra &r en farglos till svagt gul 16sning. Losningen ska kasseras om
det finns synliga partiklar eller om produkten &r missfargad.

Far ej skakas.

Hemlibra injektionsflaskor med injektionsvatska, 16sning &r endast avsedda for engangsbruk.

En spruta, en 6verforingsnal och en injektionsnal behdvs for att dra upp Hemlibralosning fran
injektionsflaskan och injicera den subkutant (se nedan rekommenderade specifikationer).

Se rekommenderade egenskaper nedan:

En 1 ml spruta bér anvéndas for injektioner upp till 1 ml av Hemlibralésning medan en 2 till 3 ml
spruta bor anvéandas for injektioner éver 1 ml och upp till 2 ml.

Se Hemlibra ”Anvéndarinstruktioner” for hanteringsinstruktioner nér flera injektionsflaskor ska

kombineras i en spruta. Olika koncentrationer pa injektionsflaskor (30 mg/ml och 150 mg/ml) ska inte
kombineras i samma injektion for att administrera den forskrivna dosen.

1 ml spruta

Kriterier: genomskinlig polypropen- eller polykarbonatspruta med Luer-lock-spets, 0,01 ml gradering.
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2 till 3 ml spruta

Kriterier: genomskinlig polypropen- eller polykarbonatspruta med Luer-lock-spets, 0,1 ml gradering.

Overféringsnél med filter

Kriterier for 6verforingsnal med filter: rostfritt stal med Luer-lock-anslutning, gauge 18 G, langd 35
mm (1%"), med ett filter pd 5 um och foretradesvis med halvtrubbig spets.

Injektionsnal

Kriterier: rostfritt stdl med Luer-lock-anslutning, gauge 26 G (acceptabelt intervall 25-27 gauge),
langd foretradesvis 9 mm (3/8") eller maximalt 13 mm (%2"), fOretradesvis med en
nalsakerhetsanordning.

Se avsnitt 4.2 och bipacksedel (avsnitt 7 Anvandarinstruktioner) for ytterligare information om
administrering.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Hemlibra 30 mg/ml injektionsvatska, 16sning
EU/1/18/1271/006 (12 mg/0,4 ml)
EU/1/18/1271/001 (30 mg/1 ml)

Hemlibra 150 mg/ml injektionsvatska, 16sning
EU/1/18/1271/002 (60 mg/0,4 ml)
EU/1/18/1271/003 (105 mg/0,7 ml)
EU/1/18/1271/004 (150 mg/1 ml)
EU/1/18/1271/005 (300 mg/2 ml)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 23 februari 2018

Datum for den senaste fornyelsen: 15 september 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Chugai Pharma Manufacturing Co., Ltd.
5-1, Ukima 5-Chome

Kita-Ku, Tokyo

115-8543

Japan

F. Hoffmann-La Roche Ltd.
Grenzacherstrasse 124
4070 Basel

Schweiz

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
° Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum fér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

) Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

° pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

° nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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° Ytterligare riskminimeringsatgarder

Foére lansering av Hemlibra ska innehavaren av godkénnandet for forséljning i varje medlemsland enas
med den nationella behoriga myndigheten om innehall och format av utbildningsprogrammet,
inklusive kommunikationsmedium, distributionssétt och andra aspekter av programmet.

Utbildningsprogrammet syftar till att 6ka kommunikation och utbildning for sjukvard och patient kring
de viktiga identifierade riskerna tromboemboliska handelser och trombotisk mikroangiopati (TMA) i
samband med samtidig anvandning av emicizumab och aktiverat protrombinkomplexkoncentrat
(aPCC) och den viktiga potentiella risken for livshotande blodning pa grund av misstolkning av
standardkoagulationstester (opalitliga hos patienter behandlade med emicizumab) och ge information
om hur man hanterar dem.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska sakerstalla att alla halso- och sjukvardspersonal,
patienter/vardgivare som forvantas forskriva, dispensera eller anvanda Hemlibra och
laboratoriepersonal i varje medlemsland dar Hemlibra marknadsfors, har tillgang till/forses med
féljande utbildningspaket:

° Utbildningsmaterial for sjukvardspersonal

° Utbildningsmaterial for patient- och vardgivare
° Utbildningsmaterial for laboratoriepersonal

° Patientkort

Utbildningsmaterialet for sjukvardspersonal ska innehalla:
° Produktresumeén
° Guide for halso- och sjukvardspersonal

° Guiden for halso- och sjukvardspersonal ska innehalla féljande nyckelelement:

- Kort introduktion till emicizumab (substansklassificering, verkningsmekanism,
farmakodynamik och indikation)

- Relevant information (t.ex. allvarlighetsgrad, svarighetsgrad, frekvens, tid till uppkomst,
reversibilitet enligt vad som &r relevant) om féljande sakerhetsproblem i samband med
anvéndningen av Hemlibra:

- Tromboemboliska héndelser kopplade till samtidig anvadndning av emicizumab och
aPCC

- TMA kopplad till samtidig anvandning av emicizumab och aPCC

- Livshotande blédning till féljd av misstolkning av standard koagulationstester
(opalitliga hos patienter behandlade med emicizumab)

- Riktlinjer for anvandning av bypass-preparat samtidigt med emicizumab, inklusive
féljande information:

- Profylaktisk behandling med bypass-preparat ska avslutas dagen innan behandling
med emicizumab startas;

- Lakare bor diskutera och informera alla sina patienter/vardgivare om den exakta
dosen och doseringsschemat for bypass-preparat, om det kravs, vid samtidig
anvandning av emicizumabprofylax.

- Emicizumabprofylax 6kar patientens koagulationsférmaga och dos och duration av
behandling med bypass-preparat kan behova justeras beroende pa omradet och
omfattningen av blédningen och patientens kliniska tillstand.

- For alla hemostatika (aPCC, rFVIla, FVIII, etc) ska hansyn tas till att verifiera
bldédningar fore upprepad dosering;

- Anvandning av aPCC ska undvikas savida inga andra behandlingsmojligheter/-
alternativ finns tillgédngliga och doseringsrekommendationer fér aPCC om aPCC &r
det enda alternativet;

- Behandlande lakare maste noggrant vaga risken for TMA och tromboembolism
mot risken for blédning nar behandling med aPCC 6vervégs
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Information om emicizumabs paverkan pa vissa laboratorietest av koagulationen vilket
paverkar deras palitlighet vid behandling med emicizumab och varningar om att dessa
test inte ska anvéndas for att mata emicizumabaktivitet, faststilla dosering for
faktorersattning eller mata faktor VIlI-inhibitorer.

Information om analyser och metoder som inte paverkas av emicizumab som kan
anvandas for att utvardera koagulationsparametrar under behandling, med specifika
Overvaganden for kromogena FVI1I1-aktivitetsanalyser;

Angivelse av laboratorietest som inte paverkas av emicizumab;

Paminnelse om att alla patienter som far behandling med emicizumab ska ges ett
patientkort och paminnas om att alltid bara det med sig och visa det for all hélso- och
sjukvardspersonal som kan tankas behandla dem och till laboratoriepersonal som ska
utféra deras koagulationstester;

Paminnelse om att rapportera biverkningar forknippade med anvandningen av
emicizumab

Utbildningsmaterialet for patient- och vardgivare ska innehalla
Bipacksedeln
Guide for patient/vardgivare

Guiden for patient/vardgivare ska innehalla féljande nyckelbudskap:

Vad emicizumab &r, hur emicizumab har testats och hur emicizumab ska anvandas;
Varningar om riskerna kopplade med samtidig anvandning av bypass-preparat och
Hemlibra och att patienterna ska diskutera med sin ldkare om de far aPCC nar de
forskrivs Hemlibra eller under tiden de far Hemlibra

Beskrivningar av sjukdomstecken och symtom av féljande sékerhetsproblem och
paminnelse om vikten av att omedelbart sluta anvanda Hemlibra och aPCC samt meddela
behandlande ldkare om symtom uppstar:

- Destruktion av réda blodkroppar (TMA)

- Blodproppar (tromboembolism)

Information om att patienterna kommer att fa ett patientkort och paminnelse om att alltid
ha med sig patientkortet och visa det for all halso- och sjukvardspersonal som kan komma
att behandla dem;

Information om emicizumabs paverkan pa vissa laboratorietest av koagulationen vilket
paverkar dess palitlighet och vikten av att visa patientkortet for all héalso- och
sjukvardspersonal som kan komma att behandla dem och till laboratoriepersonal som ska
utfora deras koagulationstester;

Paminnelse om att rapportera biverkningar forknippade med anvandningen av
emicizumab.

Utbildningsmaterialet for laboratoriepersonal ska innehalla:
Produktresumén

Guide for laboratoriepersonal

Guiden for laboratoriepersonal ska innehalla féljande nyckelbudskap:

Substansklassificering, verkningsmekanism, farmakodynamik och indikation for
emicizumab;

Information om emicizumabs paverkan pa vissa laboratorietest av koagulationen vilket
paverkar dess palitlighet och inte pa ett korrekt satt visar patientens underliggande
hemostatiska status under emicizumabprofylax. Varningar om att dessa test inte ska
anvandas for att mata emicizumabaktivitet, faststilla dosering for faktorerséttning eller
mata faktor VIlI-antikroppar;

Information om analyser och metoder som inte paverkas av emicizumab som kan
anvandas for att utvardera koagulationsparametrar under behandling, med specifika
Overvaganden for kromogena aktivitetsanalyser;

Angivelse av laboratorietest som inte paverkas av emicizumab;

Rekommendation om att laboratoriechefen kontaktar patientens behandlande lékare for
att diskutera eventuella avvikande testresultat.
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Patientkortet ska innehalla féljande nyckelbudskap:

Instruktioner till patienter om att alltid bara med sig kortet, inklusive vid nddsituationer och visa
det vid besok hos lakare, vardgivare och laboratorie- eller apotekspersonal for att informera dem
om behandling med emicizumab och risker;

Information om allvarliga, livshotande tromboemboliska handelser eller TMA héndelser som
har observerats vid samtidig anvandning med emicizumab och aPCC hos patienter som star pa
emicizumabprofylax;

Riktlinjer for anvandning av bypass-preparat samtidigt med emicizumab och
doseringsrekommendationer for patienter som kraver behandling med dessa lakemedel i
samband med Kirurgi;

Varningar for emicizumabs paverkan pa vissa laboratorietest av koagulationen som paverkar
dess palitlighet och information om att enkelfaktoranalyser som anvander sig av kromogena
eller immunobaserade metoder inte paverkas av emicizumab och kan anvandas for att bedoma
koagulationsparametrar under behandling, med specifika dvervaganden for kromogena faktor
VIll-aktivitetsanalyser;

Kontaktuppgifter till patientens forskrivare av emicizumab.
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BILAGA 11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hemlibra 30 mg/ml injektionsvétska, 16shing
emicizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med 0,4 ml innehaller 12 mg emicizumab med en koncentration av 30 mg/ml.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-arginin, L-histidin, L-asparaginsyra, poloxamer 188, vatten for injektionsvatskor.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 injektionsflaska
0,4 mi=12 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvéandning
Las bipacksedeln fére anvandning
Far ej skakas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1271/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

hemlibra 12 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Hemlibra 30 mg/ml injektionsvétska, 16shing
emicizumab
For subkutan anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Far ej skakas

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,4 mi=12 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hemlibra 30 mg/ml injektionsvétska, 16sning
emicizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med 1 ml innehaller 30 mg emicizumab med en koncentration av 30 mg/ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: L-arginin, L-histidin, L-asparaginsyra, poloxamer 188, vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

1 injektionsflaska
1 ml=30 mg

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvéandning
Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Far ej skakas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1271/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

hemlibra 30 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Hemlibra 30 mg/ml injektionsvétska, 16shing
emicizumab
For subkutan anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Far ej skakas

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml=30 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hemlibra 150 mg/ml injektionsvatska, 16sning
emicizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med 0,4 ml innehaller 60 mg emicizumab med en koncentration av 150 mg/ml.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-arginin, L-histidin, L-asparaginsyra, poloxamer 188, vatten for injektionsvatskor.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 injektionsflaska
0,4 mI=60 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvéandning
Lé&s bipacksedeln fére anvandning
Far ej skakas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1271/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

hemlibra 60 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Hemlibra 150 mg/ml injektionsvatska, 16sning
emicizumab
For subkutan anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Far ej skakas

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,4 mi=60 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hemlibra 150 mg/ml injektionsvatska, 16sning
emicizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med 0,7 ml innehaller 105 mg emicizumab med en koncentration av 150 mg/ml.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-arginin, L-histidin, L-asparaginsyra, poloxamer 188, vatten for injektionsvatskor.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 injektionsflaska
0,7 mi=105 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvéandning
Las bipacksedeln fére anvandning
Far ej skakas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1271/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

hemlibra 105 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Hemlibra 150 mg/ml injektionsvatska, 16sning
emicizumab
For subkutan anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Far ej skakas

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,7 mi=105 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hemlibra 150 mg/ml injektionsvatska, 16sning
emicizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med 1 ml innehaller 150 mg emicizumab med en koncentration av 150 mg/ml.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-arginin, L-histidin, L-asparaginsyra, poloxamer 188, vatten for injektionsvatskor.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 injektionsflaska
1 ml=150 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvéandning
Las bipacksedeln fére anvandning
Far ej skakas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1271/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

hemlibra 150 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Hemlibra 150 mg/ ml injektionsvétska, ldsning
emicizumab
For subkutan anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Far ej skakas

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml=150 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hemlibra 150 mg/ml injektionsvatska, 16sning
emicizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med 2 ml innehaller 300 mg emicizumab med en koncentration av 150 mg/ml.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-arginin, L-histidin, L-asparaginsyra, poloxamer 188, vatten for injektionsvatskor.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 injektionsflaska
2 ml=300 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvéandning
Las bipacksedeln fére anvandning
Far ej skakas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1271/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

hemlibra 300 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
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NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Hemlibra 150 mg/ml injektionsvatska, 16sning
emicizumab
For subkutan anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Far ej skakas

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 ml=300 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Hemlibra 30 mg/1 ml injektionsvétska, I6sning
emicizumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

[ Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

° Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

° Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

° Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

Forutom denna bipacksedel kommer din lékare att ge dig ett patientkort som innehaller viktig
sékerhetsinformation som du behéver kanna till. Bar alltid med dig patientkortet.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Hemlibra &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Hemlibra
Hur du anvénder Hemlibra

Eventuella biverkningar

Hur Hemlibra ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Anvandarinstruktioner

NogkrwdE

1. Vad Hemlibra &ar och vad det anvands for
Vad Hemlibra &r

Hemlibra innehaller den aktiva substansen emicizumab. Den tillhér en grupp lakemedel som kallas
monoklonala antikroppar. Monoklonala antikroppar &r en typ av protein som kénner igen och binder
till ett mal i kroppen.

Vad Hemlibra anvands for

Hemlibra &r ett ldkemedel som anvands for att behandla patienter i alla aldrar med hemofili A
(medfodd faktor VIII brist):
° som har utvecklat inhiberande antikroppar mot faktor V1II
° som inte har utvecklat inhiberande antikroppar mot faktor VI med:
- svar sjukdom (blodnivaerna av faktor V111 & mindre &n 1%)
- moderat sjukdom (blodnivaerna av faktor V111 &r fran 1% till 5%) med allvarlig
blédningsfenotyp.

Hemofil A ar en arftlig sjukdom som orsakas av brist pa faktor V111, som ar en nédvandig substans
som kravs for att blodet ska levra sig (koagulera) och stoppa alla sorters blédningar.

Lakemedlet forhindrar blédning eller minskar blddningsepisoder hos patienter med denna sjukdom.

Vissa patienter med hemofili A kan utveckla inhibitorer mot faktor V11 (antikroppar mot faktor VIII)
som forhindrar att ersattningsfaktor V111 fungerar.
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Hur Hemlibra fungerar

Hemlibra aterstaller funktionen av saknat aktiverat faktor V111 som behovs for effektiv koagulation
(levring) av blodet. Hemlibras struktur skiljer sig fran faktor V111 och darfor paverkas Hemlibra inte
av faktor VIlI-inhibitorerna.

2. Vad du behover veta innan du anvander Hemlibra
Anvand inte Hemlibra

) om du &r allergisk mot emicizumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6). Om du &r oséker, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du
anvander Hemlibra.

Varningar och forsiktighet

Innan du bdrjar anvanda Hemlibra ar det mycket viktigt att tala med din lakare om
anvandning av lakemedel som har faktor VIII inhibitor bypassing aktivitet, s.k. ’bypass-
preparat” (Iakemedel som hjélper blodet att levra sig men fungerar pa ett annat sétt an faktor
V111). Detta beror pa att behandlingen med sadana lakemedel kan behéva éndras medan du far
Hemlibra. Exempel pa sadana lakemedel inkluderar aktiverat protrombinkomplex-koncentrat (aPCC)
och rekombinant FVlla (rFVI1a). Allvarliga och potentiellt livshotande biverkningar kan intraffa
nar aPCC anvéands hos patienter som ocksa far Hemlibra:

Allvarliga biverkningar av att anvéanda aPCC under behandling med Hemlibra.
° Nedbrytning av réda blodkroppar (trombotisk mikroangiopati)

- Detta ar ett allvarligt tillstand som kan vara livshotande.

- Nar manniskor har detta tillstand kan insidan av blodkarlen skadas och blodproppar kan
utvecklas i sma blodkarl. I vissa fall kan detta orsaka skador pa njurarna och andra organ.

- Var forsiktig om du har hog risk for att drabbas av detta tillstand (har haft detta tillstand
tidigare eller har en slakting som har haft det), eller om du tar lakemedel som kan ¢ka
risken for att utveckla detta tillstand sasom ciklosporin, kinin eller takrolimus.

- Det ar viktigt att kanna igen symtomen pa trombotisk mikroangiopati om du skulle
utveckla detta tillstand (se avsnitt 4 "Eventuella biverkningar” for en lista pa symtom).

Sluta anvanda Hemlibra och aPCC och tala omedelbart med en lakare om du eller din vardgivare
marker nagra symtom pa trombotisk mikroangiopati.

° Blodproppar (tromboembolism)
- I sdllsynta fall kan en blodpropp bildas inuti blodkarl och blockera dem vilket kan vara
livshotande.
- Det &r viktigt att kdnna igen symtomen pa sadana blodproppar ifall de utvecklas (se
avsnitt 4 "Eventuella biverkningar” for en lista pa symtom).

Sluta anvanda Hemlibra och aPCC och tala omedelbart med en lakare om du eller din vardgivare
marker nagra symtom pa blodproppar i blodkarl.

Annan viktig information gallande Hemlibra
° Antikroppsbildning (immunogenictet)

- Du kan mérka att bloédningar inte kan kontrolleras med din ordinerade dos av detta
lakemedel. Det kan bero pa utvecklingen av antikroppar mot detta lakemedel.
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Tala omedelbart med din lakare om du eller din véardgivare noterar en okning av blodningar. Din
lakare kan besluta att &ndra din behandling om detta lakemedel inte langre fungerar for dig.

Barn yngre an ett ar

Hos barn som &r yngre an ett ar ar blodsystemet fortfarande under utveckling. Om barnet &r yngre &n
ett ar kan din lakare enbart forskriva Hemlibra efter att noggrant ha vagt de forvantade fordelarna mot
riskerna med att anvanda det hér lakemedlet.

Andra lakemedel och Hemlibra

Tala om for l&kare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvanda
andra lakemedel.

° Anvandning av bypass-preparat samtidigt som du far Hemlibra

- Tala med din ldkare innan du bérjar anvanda Hemlibra och f6lj noggrant deras
instruktioner for nar bypass-preparat ska anvandas samt vilken dos och vilket
schema du ska anvanda. Hemlibra 6kar formagan hos ditt blod att levra sig. Darfor kan
dosen av bypass-preparat som kréavs vara lagre an den dos du anvande innan du startade
Hemlibra.

- Anvand enbart aPCC om inte nagra andra behandlingsalternativ kan anvandas. Om
aPCC anda kravs, tala med din lakare om du kénner att du behdver mer &n totalt
50 enheter/kg av aPCC. Fér mer information om anvandningen av aPCC medan du far
Hemlibra se avsnitt 2: ” Allvarliga biverkningar av att anvédnda aPCC under behandling
med Hemlibra”.

- Trots begransad erfarenhet av samtidig anvandning av antifibrinolytika (lakemedel som
far blodet att koagulera) med aPCC eller rFVVa hos patienter som behandlas med
Hemlibra bér du kénna till att det finns risk for blodproppssjukdomar nar antifibrinolytika
ges intravendst i kombination med aPCC eller rFVlla.

Laboratorietester

Tala om for din lakare om du anvander Hemlibra innan du ska ta prover for att mata hur vél ditt blod
levrar sig. Detta beror pa att Hemlibra i blodet kan stéra nagra laboratorietester, vilket leder till
felaktiga resultat.

Graviditet och amning

° Du ska anvanda en effektiv preventivmetod under behandling med Hemlibra och under 6
manader efter din sista injektion med Hemlibra.

) Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare eller apotekspersonal innan du anvander detta lékemedel. Din ldkare kommer att
Overvaga fordelarna for dig med att du tar Hemlibra mot riskerna for ditt barn.

Karformaga och anvandning av maskiner

Det ar inte troligt att detta lakemedel paverkar din férmaga att kora bil eller anvanda nagra verktyg
eller maskiner.

3. Hur du anvander Hemlibra

Hemlibra tillhandahalls i injektionsflaskor for engangsbruk i form av en I6sning som ar fardig att
anvanda utan att forst behtva spédas. En lakare kvalificerad att ta hand om patienter med hemofili

kommer att starta din behandling med Hemlibra. Anvénd alltid detta lakemedel exakt enligt ldkarens
anvisningar. Radfraga din lakare om du ar osaker.
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Fora anteckningar
Anteckna namn och tillverkningssatsnummer pa lakemedlet varje gang du anvander Hemlibra.
Hur mycket Hemlibra du ska anvanda

Dosen av Hemlibra beror pa din vikt och din lakare kommer att rdkna ut mangden (i mg) och
motsvarande volym av Hemlibra (i ml) som ska injiceras, enligt foljande:

° Dosering av laddningsdos: Vecka 1 till 4: Dosen dr 3 milligram for varje kilo du vager och
injiceras en gang varje vecka.

° Dosering av underhallsdos: Fran vecka 5 och framat: Dosen &r antingen 1,5 milligram for varje
kg du véager, injicerat en gang per vecka, 3 milligram for varje kg du véger, injicerat varannan
vecka, eller 6 milligram for varje kg du véger, injicerat var fjarde vecka.

Beslutet att anvanda antingen 1,5 mg/kg en gang per vecka, 3 mg/kg varannan vecka eller 6 mg/kg var
fjarde vecka som underhallsdos ska fattas i samrad med din lakare och din vardgivare, om sadan finns.

Olika Hemlibrakoncentrationer (30 mg/ml och 150 mg/ml) ska inte kombineras i samma injektion nar
den totala volymen ska injiceras.

Méangden Hemlibralosning som ges vid varje injektion far inte vara stérre an 2 ml.
Hur Hemlibra ges

Om du sjélv injicerar Hemlibra eller om din vardgivare ger injektionen maste du eller din
vardgivare noggrant lasa och folja instruktionerna i avsnitt 7, ”Anvandarinstruktioner”.

° Hemlibra ges som en injektion under huden (subkutant).

) Din lakare eller sjukskoterska kommer att visa dig hur Hemlibra ska injiceras.

) Nar du har blivit tranad ska du sjalv, eller med hjalp av din vardgivare, kunna injicera detta
lakemedel hemma.

) For att fora in nalen korrekt under huden, nyp tag om ett veck av 16s hud vid det rengjorda
injektionsstéllet med din fria hand. Att nypa tag om huden &r viktigt for att sakerstélla att du
injicerar under huden (in i fettvdvnaden) men inte djupare (in i en muskel). Att injicera in i en
muskel kan orsaka obehag.

) Forbered och ge injektionen under rena och bakteriefria férhallanden med aseptisk teknik. Du
kommer fa mer information om detta av din lakare eller sjukskoterska.

Var Hemlibra ska injiceras

° Din lakare kommer att visa dig vilka omraden av kroppen som &r lampliga for injektion av
Hemlibra.

° De rekommenderade stéllena att ge en injektion &r: framsidan av midjan (nedre delen av buken),
overarmens utsida eller framsidan av laren. Anvand enbart de rekommenderade
injektionsstéllena.

. For varje ny injektion, anvand ett annat omrade pa kroppen an det du anvénde tidigare.

. Ge inte injektioner dar huden &r rod, har blamarken, ar ém, hard eller i omraden dar det finns
fodelsemarken eller &rr.

° Né&r du anvinder Hemlibra ska eventuella andra lakemedel som injiceras under huden ges i ett
annat omrade.
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Anvanda sprutor och nalar

) En spruta, en 6verforingsnal med ett filter pa 5 mikrometer och en injektionsnal anvéands for att
dra upp Hemlibralésning fran injektionsflaskan och injicera det under huden.

° Sprutor, dverforingsnalar med filter och injektionsnalar kommer inte med i denna forpackning.
For ytterligare information se avsnitt 6 ”Vad som behdvs vid anvandning av Hemlibra och inte
finns med i férpackningen”.

° Se till att du anvander en ny injektionsal till varje injektion och kassera den efter en anvandning.

En 1 ml spruta ska anvéndas for injektioner upp till 1 ml av Hemlibralsning.

° En 2 till 3 ml spruta ska anvandas for injektioner med mer &n 1 ml och upp till 2 ml av
Hemlibralsning.

Anvandning for barn och ungdomar

Hemlibra kan anvandas hos ungdomar och barn i alla aldrar.
° Ett barn kan sjélv injicera detta lakemedel forutsatt att barnets sjukvardsgivare och foralder eller
vardgivare ar éverens om det. Sjélvinjektion for barn under 7 ars alder rekommenderas inte.

Om du anvant for stor mangd av Hemlibra

Om du anvander mer Hemlibra an du borde, tala omedelbart om det for din lakare. Detta eftersom du

riskerar att utveckla biverkningar sasom blodproppar. Anvand alltid Hemlibra exakt som din lakare

har sagt och kontrollera med din lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du dr oséker.

Om du har glémt att anvanda Hemlibra

° Om du glémmer att ta din schemalagda injektion, injicera den glomda dosen sa snart som
mojligt fore dagen for din néasta schemalagda dos. Fortsatt sedan att injicera lakemedlet enligt
schemat. Injicera inte tva doser under samma dag for att kompensera for glomd dos.

° Om du &r osaker pa hur du ska gora, fraga din lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om du slutar att anvanda Hemlibra

Sluta inte anvédnda Hemlibra utan att forst tala med din lakare. Om du slutar att anvanda Hemlibra
kanske du inte langre &r skyddad mot blédningar.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar av att anvanda aPCC under behandling med Hemlibra

Sluta anvéanda Hemlibra och aPCC och kontakta omedelbart lakare om du eller din vardgivare
méarker nagon av féljande biverkningar:
) Nedbrytning av roda blodkroppar (trombotisk mikroangiopati):
- forvirring, svaghet, svullnad av armar och ben, gulfargning av hud eller égon, diffus
smarta i mage eller rygg, illamaende, krakning eller mindre méangd urin — dessa symtom
kan vara tecken pa trombotisk mikroangiopati.
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° Blodproppar (tromboembolism):
- svullnad, varme, smarta eller rodnad — dessa symtom kan vara tecken pa en blodpropp i
en ven ndra hudytan.
- huvudvérk, domningar i ansiktet, 6gonsmarta eller svullnad eller problem med din syn -
dessa symtom kan vara tecken pa en blodpropp i en ven bakom ditt 6ga.
- svartning av huden — detta symtom kan vara ett tecken pa allvarlig skada av
hudvévnaden.

Andra biverkningar vid anvandning av Hemlibra

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 anvandare

° reaktion i omradet dar injektionen ges (rodnad, klada, smarta)
° huvudvérk

° ledsmarta

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare

° feber

° muskelvérk

° diarré

° kliande utslag eller néasselfeber
° hudutslag

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare

° nedbrytning av roda blodkroppar (trombotisk mikroangiopati)

blodpropp i en ven bakom ditt dga (kavernds sinustrombos)

allvarlig skada av hudvéavnaden (hudnekros)

blodpropp i en ven nara hudytan (ytlig tromboflebit)

svullet ansikte, tunga och/eller hals och/eller svarigheter att svalja, eller nasselutslag,
tillsammans med svarigheter att andas, vilket tyder pa ett angioodem

° utebliven effekt eller minskad effekt av behandlingen

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur Hemlibra ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskans etikett efter "Utg.dat.”
eller "EXP”. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ] frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Odppnade injektionsflaskor som har tagits ut ur kylskap kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst
30 °C) i upp till 7 dagar. Efter forvaring i rumstemperatur kan o6ppnade injektionsflaskor stallas

tillbaka i kylskapet. Den totala forvaringstiden vid rumstemperatur ska inte vara langre an 7 dagar.

Injektionsflaskor som har férvarats vid rumstemperatur i mer an 7 dagar eller som exponerats for
temperaturer 6ver 30 °C ska kasseras.
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Nar Hemlibra har forts 6ver fran injektionsflaskan till sprutan ska det anvandas omedelbart. Forvara
inte sprutan med I6sningen i kylskap.

Innan du anvander detta lakemedel, kontrollera att 16sningen inte innehaller nagra partiklar eller
missfargningar. Lésningen ska vara féarglos till svagt gul. Anvand inte detta 1akemedel om du mérker
att det ar grumligt, missféargat eller innehaller synliga partiklar.

Kassera eventuell oanvand losning pa lampligt sétt. Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland

hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa
atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

° Den aktiva substansen ar emicizumab. Varje injektionsflaska med Hemlibra innehaller 12 mg
(0,4 ml med en koncentration av 30 mg/ml) eller 30 mg (1 ml med en koncentration av 30
mg/ml) emicizumab.

° Ovriga innehallsamnen &r L-arginin, L-histidin, L-asparaginsyra, poloxamer 188 och vatten for
injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Hemlibra &r en injektionsvatska, 16sning Den har en farglds till svagt gul vétska.

Varje forpackning med Hemlibra innehaller 1 injektionsflaska av glas.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Vad som behovs vid anvandning av Hemlibra och inte finns med i férpackningen

En spruta, en 6verféringsnal och en injektionsnal behdvs for att dra upp HemlibralGsning fran
injektionsflaskan till sprutan och injicera det under huden (se avsnitt 7, ”Anvandarinstruktioner”).

Sprutor

° 1 ml spruta: genomskinlig polypropen- eller polykarbonatspruta med Luer-lock-spets, 0,01 mli
gradering eller

° 2 till 3 ml spruta: genomskinlig polypropen- eller polykarbonatspruta med Luer-lock-spets,
0,1 ml gradering.

Nalar

° Overforingsnal med filter: Rostfritt stdl med Luer-lock-anslutning, gauge 18 G, langd 35 mm
(1%2"), med ett filter pa 5 mikrometer och foretradesvis med halvtrubbig spets och

° Injektionsnal: Rostfritt stal med Luer-lock-anslutning, gauge 26 G (acceptabelt intervall: 25-27
gauge), langd foretradesvis 9 mm (3/8") eller maximalt 13 mm ('%"), foretrddesvis med
nalsékerhetsanordning.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland
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Tillverkare

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

EALGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

Frankrike
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Irland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00



island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kbmpog
A Xtopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu, och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.
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Anvandarinstruktioner

Overforingsnal med Filter

(For overforing av Hemlibra fran injektionsflaska till spruta)

Anvéandarinstruktioner
Hemlibra
Injektion

En-dos injektionsflaska

Du maste lasa, forsta och félja anvandarinstruktionerna innan du injicerar Hemlibra. Din vardgivare
ska visa dig hur du forbereder, méater och injicerar Hemlibra pa ett korrekt sétt innan du anvéander det
for forsta gangen. Fraga din vardgivare om du har nagra fragor.

Viktig information:

Injicera inte dig sjalv eller nagon annan om du inte forst har visats hur du gor detta av din
vardgivare.

Sakerstall att namnet Hemlibra finns pa kartongen och injektionsflaskans etikett.
Innan du 6ppnar injektionsflaskan, las pa etiketten och sakerstall att du har den/de korrekta
lakemedelsstyrkorna for att ge den forskrivna dosen. Du kan behdva anvénda fler &n

1 injektionsflaska for att ge dig sjalv den korrekta dosen.

Kontrollera utgangsdatum pa kartongen och injektionsflaskans etikett. Anvand inte om
utgangsdatumet har passerat.

Anvand enbart injektionsflaskan en gang. Efter att du har injicerat din dos, kassera eventuellt
oanvant Hemlibra som finns kvar i injektionsflaskan. Spara inte oanvant lakemedel i
injektionsflaskan for senare anvandning.

Anvand enbart de sprutor, 6verforingsnalar och injektionsnalar som din vardgivare
forskriver.

Anvand endast sprutorna, dverféringsnalarna och injektionsnalarna en gang. Kassera
anvanda sprutor och nalar.

Om din forskrivna dos ar hdgre &n 2 ml kommer du behdva mer @n en subkutan injektion av
Hemlibra; kontakta din vardgivare for injektionsinstruktioner.

Du far enbart injicera Hemlibra under huden.

Forvaring av Hemlibra injektionsflaskor, nalar och sprutor:

Forvara injektionsflaskan i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvara injektionsflaskorna, nalarna och sprutorna utom syn- och rackhall for barn. Forvara
injektionsflaskan i kylskap.

69



Far ej frysas.
Skaka inte injektionsflaskan.

Ta ut injektionsflaskan ur kylskapet 15 minuter fére anvandning for att uppna rumstemperatur
(hogst 30 °C) innan en injektion forbereds.

Odppnade injektionsflaskor som har tagits ut ur kylskap kan forvaras i rumstemperatur i upp till
7 dagar. Efter forvaring i rumstemperatur kan o6ppnade injektionsflaskor stéllas tillbaka i
kylskapet. Den totala forvaringstiden (total tid utanfor kylskap) vid rumstemperatur ska inte
vara langre &n 7 dagar.

Kassera injektionsflaskor som har forvarats vid rumstemperatur i mer &n 7 dagar eller som har
varit i temperaturer 6ver 30 °C.

Forvara overforingsnalen, injektionsnalen och sprutan pa ett torrt stélle.

Inspektera lakemedlet och dina hjalpmedel

Samla ihop alla hjalpmedel angivna nedan for att férbereda och ge injektionen.
Kontrollera utgangsdatum pa kartongen, injektionsflaskans etikett och pa hjalpmedlen angivna
nedan. Anvand inte om utgangsdatumet har passerat.
Anvénd inte injektionsflaskan om:
- Lékemedlet &r grumligt, simmigt eller fargat.
- Lakemedlet innehaller partiklar.
- Locket som tacker proppen saknas.
Inspektera hjalpmedlen fér skador. Anvand inte om de verkar vara skadade eller har tappats.
Placera hjalpmedlen pa en ren, val upplyst och plan arbetsyta.
INKLUDERAT |
KARTONGEN: e Injektionsflaska med
lakemedel
e Hemlibra

anvandarinstruktioner
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INTE UNKLUDERAT |
KARTONGEN:

Kolv

Nal
(inuti nalskyddet)

Nalskydd —

71

___ Sakerhets-
skydd

Alkoholsvabbar

Notera: Om du behdver

anvanda mer &n en
injektionsflaska for att
injicera din forskrivna dos
maste du anvanda en ny
alkoholsvabb for varje
injektionsflaska.

Forband

Bommulstuss

Spruta

Notera: For injektioner upp
till 1 ml anvand en 1 ml
spruta. For injektioner
mellan 1 ml och 2 mi
anvand en 2 eller 3 ml
spruta.

18G Overfoéringsnél med
filter pa 5 mikrometer
Notera: Om du behdver
anvanda mer &n en
injektionsflaska for att
injicera din forskrivna dos
maste du anvanda en ny
overforingsnal till varje
injektionsflaska.

Anvand inte
overforingsnalen till att
injicera lakemedlet

26G injektionsnal med
sakerhetsskydd

Anvand inte injektionsnalen
till att dra upp lakemedel
fran injektionsflaskan.
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Forbered dig:

Fore anvandning, 1at injektionsflaskan/flaskorna uppna
rumstemperatur i ungefar 15 min pa en ren och plan yta.
Undvik direkt solljus.

Forsok inte varma upp injektionsflaskan pa nagot annat sétt.

Tvatta handerna noga med tval och vatten.

Vélja ut och forbereda ett injektionsstélle:

Rengor injektionsstallet med en alkoholsvabb.

Lat huden lufttorka i ungefar 10 sekunder. Ror inte, flakta
inte och blas inte pa det rengjorda omradet fore injektionen.

For injektion kan du anvénda:

Laret (framsida och mitt pd).

Magomradet (buken), forutom omradet 5 cm kring naveln.

Overarmens utsida (enbart om annan person ger injektionen).

Anvand olika injektionsstéllen till varje injektion, minst
2,5 cm fran det omrade du anvande vid den foregaende
injektionen.

Injicera inte i omraden som kan irriteras av ett béalte eller
midjeband. Injicera inte in i fodelsemarken, arr, blamarken
eller omr&den dar huden &ar 6m, hérd eller huden &r skadad.

Forbereda sprutan for injektion

Figur A

Buken

Laren

Overarmarna

B

Enbart fér vardgivare

Figur B

Ror inte exponerade nalar eller placera dem pa en yta nar nalskyddet val tagits av.

Nér sprutan har fyllts med lakemedlet maste injektionen ges omedelbart.

Nér injektionsnalens nalskydd har tagits av maste lakemedlet i sprutan injiceras under huden inom

5 minuter. Anvand inte sprutan om nalen vidrort nagon yta.

Kasta bort anvanda nalar, injektionsflaskor, nalskydd till injektionsnalar och anvénda

sprutor i en kanylbehallare.

Viktig information efter injektionen

Gnugga inte injektionsstéllet efter injektion.

73




° Om du ser bloddroppar vid injektionsstéllet kan du pressa en steril bomullstuss eller férband
over injektionsstallet i minst 10 sekunder tills blédningen har slutat.

° Om du har blamarken (litet omrade med blédning under huden) kan en ishlasa ocksa forsiktigt
tryckas mot omradet. Om blddningen inte upphor, kontakta halso- och sjukvardspersonal.

Kassering av lakemedlet och hjalpmedlen
Viktigt: Forvara alltid kanylbehallaren utom rackhall for barn.

° Lagg dina anvanda nalar och sprutor i en kanylbehallare direkt efter anvandning. Slang inte
nagra l6sa nalar eller sprutor i hushallssoporna.

° Om du inte har en kanylbehallare kan du anvanda en hushallsbehallare som ar:
- Gjord av hardplast
- Kan stangas med ett tatslutande, sticksakert lock utan att nagra vassa delar kan komma ut.
- Uppratt och stabil under anvéndning.
- Saker mot lackor.
- Ordentligt méarkt for att varna for riskavfall inuti behallaren.

° Nar kanylbehallaren nastan ar full behover du folja dina lokala riktlinjer for hur du kasserar
kanylbehallaren pa ratt satt.

° Slang inte nagon kanylbehallare i hushallssoporna om inte dina lokala riktlinjer tillater detta.
Atervinn inte din kanylbehallare.
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1. FORBEREDELSER

Steg 1. Ta bort locket fran injektionsflaskan och rengor injektionsflaskans ovansida

Steg 2. Fast overforingsnalen med filter pa sprutan

|
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Tryck och vrid

£
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Ta av locket fran injektionsflaskan.

Slang locket i kanylbehallaren.

Rengor ovansidan av
injektionsflaskans propp med en
alkoholsvabb.

Tryck och vrid 6verforingsnalen
med filter medurs pa sprutan tills
den &r helt fastsatt.
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Dra langsamt kolven bakat och drag
in luft i sprutan till samma mangd
som din foérskrivna dos.

Hall i sprutcylindern med
overforingsnalen pekandes uppat.

Dra forsiktigt av verforingsnalens
nalskydd bort fran din egen kropp.
Kasta inte bort nalskyddet. Placera
overforingsnalens nalskydd pa en
ren plan yta. Du kommer att beh6va
satta pa nalskyddet igen efter att du fort
Over lakemedlet.

Ror inte vid nalspetsen eller placera
den pa en yta efter att ndlskyddet tagits
av.



Steg 4: Injicera luft in i injektionsflaskan

Stall injektionsflaskan pa en plan yta
och for in 6verforingsnalen rakt ner i
mitten av injektionsflaskans propp.

Behall nalen inne i injektionsflaskan
och vand injektionsflaskan upp och
ned.

e Med nalen pekandes uppat, tryck pa
kolven for att injicera luften fran
sprutan ovanfor lakemedelsnivan.

e Hall kvar fingret nedpressat pa
sprutkolven.

e Injicera inte luft in i lakemedlet
eftersom det kan skapa luftbubblor
eller skum i lakemedlet.
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Steg 5. Overfor lakemedlet till sprutan

e Dra ner nalspetsen sa att den &r i
lakemedlet.

e Dra langsamt tillbaka kolven for att
motverka att det bildas
luftbubblor/skum.

Fyll sprutan med en stérre mangd
lakemedel an vad som behdvs for din
forskrivna dos.

e Var forsiktig sa att du inte drar ur
kolven fran sprutan.

Viktigt: Om din forskrivna dos &r storre &n
méangden lakemedel i injektionsflaskan, dra
upp allt lakemedel och ga till
avsnittet "Kombinera injektionsflaskor™ nu.
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Steg 6. Ta bort luftbubblor

Behall nalen i injektionsflaskan och
kontrollera sprutan for storre
luftbubblor. En stor luftbubbla kan
minska dosen du far.

Ta bort de storre luftbubblorna
genom att forsiktigt knacka pa
sprutcylindern med fingrarna tills
luften stiger till toppen av sprutan.
Flytta spetsen pa sprutan ovanfor
lakemedlet och tryck langsamt pa
kolven uppat for att pressa ut
luftbubblorna ur sprutan.

Om méngden lakemedel i sprutan nu &r
vid eller under din forskrivna dos,
flytta sprutspetsen sa att den ar i
lakemedlet och drag langsamt tillbaka
kolven tills du har mer an den mangd
lakemedel du behdver for din
forskrivna dos.

Var forsiktig sa att du inte drar ur
kolven fran sprutan.

Upprepa stegen ovan tills du har fatt
bort de storre luftbubblorna.

Notera: Forsakra dig om att du har tillrackligt
med lakemedel i sprutan for att ta din dos innan
du gér vidare till nasta steg. Om du inte kan dra

upp allt lakemedel, vénd injektionsflaskan
uppratt for att nd den kvarvarande mangden.

A Anvand inte 6verforingsnalen till att injicera lakemedlet eftersom det kan orsaka sméarta och

blédning.
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2. INJEKTION

Steg 7. Satt tillbaka nalskyddet pa 6verforingsnalen
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Steg 8. Rengor injektionsstéllet

Buken Overarmarna
Nl
Laren /H Enbart for vardgivare

Steg 9. Ta bort dverforingsnalen
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Vrid och dra
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Dra ut sprutan och 6verféringsnalen
fran injektionsflaskan.

Anvénd en hand och glid in nalen i
nalskyddet, skyffla sedan uppat for att
tacka nalen.

Nar nalen val ar tackt, tryck nalens
nalskydd mot sprutan tills det &r helt
fastsatt med en hand for att undvika att
du skadar dig sjélv av misstag.

e Valj ut och rengor injektionsstéllet med
en alkoholsvabb.

e Tabort 6verforingsnalen fran sprutan
genom att vrida den moturs och forsiktigt
drai den.

e Slang den anvanda dverforingsnalen i
kanylbehallaren.



Steg 10. Satt fast injektionsnalen pa sprutan
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Tryck och vrid

e Tryck och vrid injektionsnalen medurs pa
sprutan tills den &r helt fastsatt.

Steg 11. Flytta sdkerhetsskyddet

e Flytta sikerhetsskyddet bort fran nalen
och mot sprutcylindern.

e Dra forsiktigt bort nalskyddet rakt ut
fran sprutan.

e Slang nalskyddet i kanylbehéllaren.

e ROr inte nalspetsen och It den inte
vidrdra nagon yta.

e Efter att injektionsnalens nalskydd har
tagits bort maste lakemedlet i sprutan
injiceras inom 5 minuter.
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Steg 13. Justera kolven till férskriven dos

Steg 15. Injicera lakemedlet
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Hall sprutan med nalen pekandes
uppat och tryck langsamt kolven till
din forskrivna dos.

Kontrollera din dos, sakerstall att den
oversta kanten pa kolven ar i linje
med markeringen pa sprutan for din
forskrivna dos.

Nyp tag om huden pa det utvalda
injektionsstallet och stick in nalen
helt med en vinkel av 45° till 90° med
en snabb och séker rorelse. Hall eller
tryck inte pa kolven nar nélen sticks
in.

Hall kvar sprutans lage och slapp
taget om hudvecket vid
injektionsstéllet.

Injicera langsamt allt lakemedel genom
att forsiktigt trycka ner kolven hela
vagen.

Dra ut nalen och sprutan fran
injektionsstéllet i samma vinkel som
den fordes in.



3. KASSERING

Steg 16. Tack nalen med sakerhetsskyddet

/4

Steg 17. Slanga sprutan och nalen
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Flytta sakerhetsskyddet framat 90°,
bort fran sprutcylindern.

Medan du haller sprutan med en
hand, tryck ner sdkerhetsskyddet
mot en plan yta med en saker och
snabb rorelse tills du hor ett "klick”.

Om du inte hor ett klick, kontrollera att
nalen ar helt tackt av séakerhetsskyddet.

Hall fingrarna bakom sakerhetsskyddet
och borta fran nalen hela tiden.

Ta inte bort injektionsnalen.

Lagg dina anvanda nalar och sprutor i
en kanylbehallare. For ytterligare
information se avsnitt ” Kassering av
lakemedlet och hjalpmedlen”.

Forsok inte ta bort injektionsnalen fran
den anvénda sprutan.

Sétt inte tillbaka nalskyddet pa nalen.

Viktigt: forvara alltid kanylbehallaren
utom réackhall for barn.

Kasta anvanda nalskydd,
injektionsflaskor, nalar och sprutor i en
kanylbehallare



Kombinera injektionsflaskor

Om du behéver anvanda mer &n 1 injektionsflaska for att fa din forskrivna dos, folj dessa steg efter att
du har dragit upp lakemedlet fran den forsta injektionsflaskan:

Steg A. Satt tillbaka locket pa 6verforingsnalen

Steg B. Ta bort 6verféringsnalen
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e Dra ut sprutan och 6verforingsnalen
fran den forsta injektionsflaskan.

e Anvand en hand och for in nalen i
nalskyddet, skyffla sedan uppat for att
tacka nélen.

e Nar ndlen val ar tackt, tryck nalens
nalskydd mot sprutan tills det &r helt
fastsatt med en hand for att undvika att
du skada dig sjalv av misstag.

e Tabort 6verforingsnalen fran sprutan
genom att vrida den moturs och forsiktigt
drai den.

e Slang den anvéanda dverforingsnalen i
kanylbehallaren.

Steg C. Satt fast en ny 6verforingsnal med filter pa sprutan

i S )

Tryck och vrid
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Notera: Du maste anvanda en ny
overforingsnal med filter varje gang du drar
upp lakemedel fran en ny injektionsflaska.

e Tryck och vrid pa en ny 6verforingsnal
medurs pa sprutan tills den ar helt fastsatt

e Dra langsamt kolven bakat och drag in
luft i sprutan till samma méangd som din
forskrivna dos.



Steg D. Ta av nalskyddet fran dverforingssprutan
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Hall i sprutcylindern med
overforingsnalen pekandes uppat.

Dra forsiktigt av nalskyddet bort fran
din egen kropp. Kasta inte bort
nalskyddet. Du kommer att behova
satta pa nalskyddet igen efter att du
dragit upp lakemedlet.

ROr inte vid nalspetsen.

Med den nya injektionsflaskan
placerad pa en plan yta, for in den nya
overforingsnalen rakt ner i mitten av
injektionsflaskans propp.

Behall nalen inne i injektionsflaskan
och vand injektionsflaskan upp och
ned.



e Med nalen pekandes uppat, tryck pa
kolven for att injicera luften fran
sprutan ovanfor lakemedelsnivan.

e Hall kvar fingret nedpressat pa
sprutkolven.

e Injicera inte luft in i lakemedlet
eftersom det kan skapa luftbubblor
eller skum i lakemedlet.

e Dra ner nalspetsen sa att den &r i
lakemedlet.

e Dra langsamt tillbaka kolven for att
motverka att det bildas
luftbubblor/skum.

Fyll sprutan med en stdérre mangd
lakemedel dn vad som behovs for din
forskrivna dos.

e Var forsiktig sa att du inte drar ur
kolven fran sprutan.

Notera: Forsakra dig om att du har tillrackligt
med lakemedel i sprutan for att ta din dos innan
du gar vidare till nasta steg. Om du inte kan dra

upp allt lakemedel, vénd injektionsflaskan
uppratt for att na den kvarvarande mangden.

A Anvand inte éverforingsnalen for att injicera lakemedlet eftersom det kan orsaka skada sasom
smarta och blédning.

Upprepa steg A till F for varje ytterligare injektionsflaska tills du har
mer an din forskrivna dos. Behall 6verforingsnalen inne i flaskan nar du
ar klar och aterga till steg 6. Fortsatt med de aterstaende stegen.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Hemlibra 150 mg/1 ml injektionsvatska, 16sning
emicizumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

[ Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

° Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

° Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

° Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

Forutom denna bipacksedel kommer din lékare att ge dig ett patientkort som innehaller viktig
sékerhetsinformation som du behéver kanna till. Bar alltid med dig patientkortet.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Hemlibra &r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du anvander Hemlibra
Hur du anvénder Hemlibra

Eventuella biverkningar

Hur Hemlibra ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Anvandarinstruktioner

NoghkrwdE

1. Vad Hemlibra &ar och vad det anvands for
Vad Hemlibra &r

Hemlibra innehaller den aktiva substansen emicizumab. Den tillhér en grupp lakemedel som kallas
monoklonala antikroppar. Monoklonala antikroppar &r en typ av protein som kénner igen och binder
till ett mal i kroppen.

Vad Hemlibra anvands for

Hemlibra &r ett ldkemedel som anvands for att behandla patienter i alla aldrar med hemofili A
(medfodd faktor VIII brist):
° som har utvecklat inhiberande antikroppar mot faktor V1II
° som inte har utvecklat inhiberande antikroppar mot faktor VI med:
- svar sjukdom (blodnivaerna av faktor VIII & mindre dn 1%)
- moderat sjukdom (blodnivaerna av faktor V111 &r fran 1% till 5%) med allvarlig
blédningsfenotyp.

Hemofil A ar en arftlig sjukdom som orsakas av brist pa faktor V111, som ar en nédvandig substans
som kravs for att blodet ska levra sig (koagulera) och stoppa alla sorters blédningar.

Lakemedlet forhindrar blodning eller minskar blddningsepisoder hos patienter med denna sjukdom.

Vissa patienter med hemofili A kan utveckla inhibitorer mot faktor V11 (antikroppar mot faktor VII1I)
som forhindrar att ersattningsfaktor V111 fungerar.
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Hur Hemlibra fungerar

Hemlibra aterstaller funktionen av saknat aktiverat faktor V111 som behovs for effektiv koagulation
(levring) av blodet. Hemlibras struktur skiljer sig fran faktor V111 och darfor paverkas Hemlibra inte
av faktor VIlI-inhibitorerna.

2. Vad du behodver veta innan du anvander Hemlibra
Anvand inte Hemlibra

° om du &r allergisk mot emicizumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6). Om du &r oséker, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du
anvander Hemlibra.

Varningar och forsiktighet

Innan du bérjar anvanda Hemlibra ar det mycket viktigt att tala med din lakare om
anvandning av lakemedel som har faktor VII1 inhibitor bypassing aktivitet, s.k. ’bypass-
preparat” (lakemedel som hjélper blodet att levra sig men fungerar pa ett annat sétt an faktor
V111). Detta beror pa att behandlingen med sadana lakemedel kan behéva éndras medan du far
Hemlibra. Exempel pa sadana lakemedel inkluderar aktiverat protrombinkomplex-koncentrat (aPCC)
och rekombinant FVIla (rFVI1a). Allvarliga och potentiellt livshotande biverkningar kan intraffa nar
aPCC anvands hos patienter som ocksa far Hemlibra:

Allvarliga biverkningar av att anvanda aPCC under behandling med Hemlibra.
° Nedbrytning av réda blodkroppar (trombotisk mikroangiopati)

- Detta ar ett allvarligt tillstand som kan vara livshotande.

- Nar manniskor har detta tillstand kan insidan av blodkarlen skadas och blodproppar kan
utvecklas i sma blodkarl. I vissa fall kan detta orsaka skador pa njurarna och andra organ.

- Var forsiktig om du har hog risk for att drabbas av detta tillstand (har haft detta tillstand
tidigare eller har en slakting som har haft det), eller om du tar lakemedel som kan ¢ka
risken for att utveckla detta tillstand sasom ciklosporin, kinin eller takrolimus.

- Det ar viktigt att kanna igen symtomen pa trombotisk mikroangiopati om du skulle
utveckla detta tillstand (se avsnitt 4 "Eventuella biverkningar” for en lista pa symtom).

Sluta anvanda Hemlibra och aPCC och tala omedelbart med en lakare om du eller din vardgivare
méarker nagra symtom pa trombotisk mikroangiopati.

° Blodproppar (tromboembolism)
- I sdllsynta fall kan en blodpropp bildas inuti blodkarl och blockera dem vilket kan vara
livshotande.
- Det &r viktigt att kdnna igen symtomen pa sadana blodproppar ifall de utvecklas (se
avsnitt 4 "Eventuella biverkningar” for en lista pa symtom).

Sluta anvanda Hemlibra och aPCC och tala omedelbart med en lakare om du eller din vardgivare
méarker nagra symtom pa blodproppar i blodkarl.

Annan viktig information gallande Hemlibra
° Antikroppsbildning (immunogenictet)

- Du kan mérka att bloédningar inte kan kontrolleras med din ordinerade dos av detta
lakemedel. Det kan bero pa utvecklingen av antikroppar mot detta lakemedel.
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Tala omedelbart med din lakare om du eller din véardgivare noterar en okning av blodningar. Din
lakare kan besluta att &ndra din behandling om detta lakemedel inte l&ngre fungerar for dig.

Barn yngre an ett ar

Hos barn som &r yngre an ett ar ar blodsystemet fortfarande under utveckling. Om barnet &r yngre &n
ett ar kan din lakare enbart forskriva Hemlibra efter att noggrant ha vagt de forvantade fordelarna mot
riskerna med att anvanda det hér lakemedlet.

Andra lakemedel och Hemlibra

Tala om for l&kare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvanda
andra lakemedel.

° Anvandning av bypass-preparat samtidigt som du far Hemlibra

- Tala med din lakare innan du bérjar anvanda Hemlibra och f6lj noggrant deras
instruktioner for nar bypass-preparat ska anvandas samt vilken dos och vilket
schema du ska anvanda. Hemlibra ékar formagan hos ditt blod att levra sig. Darfor kan
dosen av bypass-preparat som kréavs vara lagre an den dos du anvande innan du startade
Hemlibra.

- Anvand enbart aPCC om inte nagra andra behandlingsalternativ kan anvandas. Om
aPCC anda kravs, tala med din lakare om du kanner att du behdver mer &n totalt
50 enheter/kg av aPCC. For mer information om anvandningen av aPCC medan du far
Hemlibra se avsnitt 2: ” Allvarliga biverkningar av att anvanda aPCC under behandling
med Hemlibra”.

- Trots begransad erfarenhet av samtidig anvandning av antifibrinolytika (lakemedel som
far blodet att koagulera) med aPCC eller rFVVa hos patienter som behandlas med
Hemlibra bor du kénna till att det finns risk for blodproppssjukdomar nér antifibrinolytika
ges intravendst i kombination med aPCC eller rFVIla.

Laboratorietester

Tala om for din lakare om du anvander Hemlibra innan du ska ta prover for att mata hur vél ditt blod
levrar sig. Detta beror pa att Hemlibra i blodet kan stéra nagra laboratorietester, vilket leder till
felaktiga resultat.

Graviditet och amning

° Du ska anvanda en effektiv preventivmetod under behandling med Hemlibra och under 6
manader efter din sista injektion med Hemlibra.

° Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare eller apotekspersonal innan du anvander detta lékemedel. Din Idkare kommer att
Overvaga fordelarna for dig med att du tar Hemlibra mot riskerna for ditt barn.

Kaorformaga och anvandning av maskiner

Det ar inte troligt att detta lakemedel paverkar din formaga att kéra bil eller anvanda nagra verktyg
eller maskiner.

3. Hur du anvéander Hemlibra

Hemlibra tillhandahalls i injektionsflaskor for engangsbruk i form av en I6sning som ar fardig att
anvanda utan att forst behtéva spédas. En lakare kvalificerad att ta hand om patienter med hemofili

kommer att starta din behandling med Hemlibra. Anvénd alltid detta lakemedel exakt enligt l4karens
anvisningar. Radfraga din lakare om du &r osaker.
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Fora anteckningar
Anteckna namn och tillverkningssatsnummer pa lakemedlet varje gang du anvander Hemlibra.
Hur mycket Hemlibra du ska anvanda

Dosen av Hemlibra beror pa din vikt och din lakare kommer att rdkna ut mangden (i mg) och
motsvarande volym av Hemlibra (i ml) som ska injiceras, enligt foljande:

° Dosering av laddningsdos: Vecka 1 till 4: Dosen dr 3 milligram for varje kilo du vager och
injiceras en gang varje vecka.

° Dosering av underhallsdos: Fran vecka 5 och framat: Dosen &r antingen 1,5 milligram for varje
kg du véager, injicerat en gang per vecka, 3 milligram for varje kg du véger, injicerat varannan
vecka, eller 6 milligram for varje kg du véger, injicerat var fjarde vecka.

Beslutet att anvanda antingen 1,5 mg/kg en gang per vecka, 3 mg/kg varannan vecka eller 6 mg/kg var
fjarde vecka som underhallsdos ska fattas i samrad med din lakare och din vardgivare, om sadan finns.

Olika Hemlibrakoncentrationer (30 mg/ml och 150 mg/ml) ska inte kombineras i samma injektion nar
den totala volymen ska injiceras.

Méangden Hemlibralosning som ges vid varje injektion far inte vara stérre an 2 ml.
Hur Hemlibra ges

Om du sjélv injicerar Hemlibra eller om din vardgivare ger injektionen maste du eller din
vardgivare noggrant lasa och félja instruktionerna i avsnitt 7, ”Anvandarinstruktioner”.

° Hemlibra ges som en injektion under huden (subkutant).

° Din lakare eller sjukskoterska kommer att visa dig hur Hemlibra ska injiceras.

° Nar du har blivit tranad ska du sjalv, eller med hjalp av din vardgivare, kunna injicera detta
ldkemedel hemma.

° For att fora in nalen korrekt under huden, nyp tag om ett veck av 16s hud vid det rengjorda
injektionsstéllet med din fria hand. Att nypa tag om huden &r viktigt for att sékerstalla att du
injicerar under huden (in i fettvdvnaden) men inte djupare (in i en muskel). Att injicerain i en
muskel kan orsaka obehag.

° Forbered och ge injektionen under rena och bakteriefria férhallanden med aseptisk teknik. Du
kommer fa mer information om detta av din lakare eller sjukskoterska.

Var Hemlibra ska injiceras

° Din lakare kommer att visa dig vilka omraden av kroppen som &r lampliga for injektion av
Hemlibra.

° De rekommenderade stéllena att ge en injektion &r: framsidan av midjan (nedre delen av buken),
overarmens utsida eller framsidan av laren. Anvand enbart de rekommenderade
injektionsstéllena.

° For varje ny injektion, anvand ett annat omrade pa kroppen an det du anvénde tidigare.

° Ge inte injektioner dar huden &r rod, har blaméarken, & 6m, hard eller i omraden dar det finns
fodelsemarken eller &rr.

° Né&r du anvander Hemlibra ska eventuella andra Idkemedel som injiceras under huden ges i ett
annat omrade.
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Anvanda sprutor och nalar

) En spruta, en 6verforingsnal med ett filter pa 5 mikrometer och en injektionsnal anvéands for att
dra upp Hemlibralésning fran injektionsflaskan och injicera det under huden.

° Sprutor, dverforingsnalar med filter, adapter och injektionsnalar kommer inte med i denna
forpackning. For ytterligare information se avsnitt 6 ”Vad som behdvs vid anvandning av
Hemlibra och inte finns med i forpackningen”.

° Se till att du anvander en ny injektionsal till varje injektion och kassera den efter en anvandning.

En 1 ml spruta ska anvéndas for injektioner upp till 1 ml av Hemlibralsning.

° En 2 till 3 ml spruta ska anvandas for injektioner med mer &n 1 ml och upp till 2 ml av
Hemlibralsning.

Anvandning for barn och ungdomar

Hemlibra kan anvandas hos ungdomar och barn i alla aldrar.
) Ett barn kan sjélv injicera detta lakemedel forutsatt att barnets sjukvardsgivare och foralder eller
vardgivare ar éverens om det. Sjélvinjektion for barn under 7 ars alder rekommenderas inte.

Om du anvant for stor mangd av Hemlibra

Om du anvander mer Hemlibra an du borde, tala omedelbart om det for din lakare. Detta eftersom du

riskerar att utveckla biverkningar sasom blodproppar. Anvand alltid Hemlibra exakt som din lékare

har sagt och kontrollera med din ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du ar oséker.

Om du har glémt att anvéanda Hemlibra

° Om du glémmer att ta din schemalagda injektion, injicera den glomda dosen sa snart som
mojligt fore dagen for din nasta schemalagda dos. Fortsatt sedan att injicera lakemedlet enligt
schemat. Injicera inte tva doser under samma dag for att kompensera for glomd dos.

° Om du &r osaker pa hur du ska gora, fraga din lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om du slutar att anvanda Hemlibra

Sluta inte anvédnda Hemlibra utan att forst tala med din lakare. Om du slutar att anvanda Hemlibra
kanske du inte l1angre ar skyddad mot blddningar.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar av att anvanda aPCC under behandling med Hemlibra

Sluta anvénda Hemlibra och aPCC och kontakta omedelbart lakare om du eller din vardgivare
méarker nagon av féljande biverkningar:
) Nedbrytning av roda blodkroppar (trombotisk mikroangiopati):
- forvirring, svaghet, svullnad av armar och ben, gulfargning av hud eller égon, diffus
smarta i mage eller rygg, illamaende, kréakning eller mindre mangd urin — dessa symtom
kan vara tecken pa trombotisk mikroangiopati.
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° Blodproppar (tromboembolism):
- svullnad, varme, smarta eller rodnad — dessa symtom kan vara tecken pa en blodpropp i
en ven ndra hudytan.
- huvudvérk, domningar i ansiktet, 6gonsmarta eller svullnad eller problem med din syn -
dessa symtom kan vara tecken pa en blodpropp i en ven bakom ditt 6ga.
- svartning av huden — detta symtom kan vara ett tecken pa allvarlig skada av
hudvévnaden.

Andra biverkningar vid anvandning av Hemlibra

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 anvandare

° reaktion i omradet dar injektionen ges (rodnad, klada, smarta)
° huvudvérk

° ledsmarta

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare

° feber

° muskelvérk

° diarré

° kliande utslag eller néasselfeber
° hudutslag

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare

° nedbrytning av roda blodkroppar (trombotisk mikroangiopati)

blodpropp i en ven bakom ditt 6ga (kavernds sinustrombos)

allvarlig skada av hudvéavnaden (hudnekros)

blodpropp i en ven nara hudytan (ytlig tromboflebit)

svullet ansikte, tunga och/eller hals och/eller svarigheter att svalja, eller nasselutslag,
tillsammans med svarigheter att andas, vilket tyder pa ett angioodem

° utebliven effekt eller minskad effekt av behandlingen

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur Hemlibra ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskans etikett efter "Utg.dat.”
eller "EXP”. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far gj frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Odppnade injektionsflaskor som har tagits ut ur kylskap kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst
30 °C) i upp till 7 dagar. Efter forvaring i rumstemperatur kan o6ppnade injektionsflaskor stallas

tillbaka i kylskapet. Den totala forvaringstiden vid rumstemperatur ska inte vara langre an 7 dagar.

Injektionsflaskor som har férvarats vid rumstemperatur i mer an 7 dagar eller som exponerats for
temperaturer 6ver 30 °C ska kasseras.
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Nar Hemlibra har forts 6ver fran injektionsflaskan till sprutan ska det anvandas omedelbart. Forvara
inte sprutan med I6sningen i kylskap.

Innan du anvander detta lakemedel, kontrollera att 16sningen inte innehaller nagra partiklar eller
missfargningar. Losningen ska vara farglos till svagt gul. Anvand inte detta lakemedel om du mérker
att det ar grumligt, missfargat eller innehaller synliga partiklar.

Kassera eventuell oanvand l6sning pa lampligt sétt. Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland
hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa
atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
Innehallsdeklaration

° Den aktiva substansen ar emicizumab. Varje injektionsflaska med Hemlibra innehaller 60 mg
(0,4 ml med en koncentration av 150 mg/ml), 105 mg (0,7 ml med en koncentration av 150
mg/ml), 150 mg (1 ml med en koncentration av 150 mg/ml) eller 300 mg (2 ml med en
koncentration av 150 mg/ml) emicizumab.

° Ovriga innehallsamnen &r L-arginin, L-histidin, L-asparaginsyra, poloxamer 188 och vatten for
injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Hemlibra &r en injektionsvatska, 16sning Den har en farglds till svagt gul vétska.
Varje forpackning med Hemlibra innehaller 1 injektionsflaska av glas.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

Vad som behdvs vid anvandning av Hemlibra och inte finns med i férpackningen

En spruta, en 6verforingsnal och en injektionsnal behovs for att dra upp HemlibralGsning fran
injektionsflaskan till sprutan och injicera det under huden (se avsnitt 7, ”Anvandarinstruktioner”).

Sprutor

° 1 ml spruta: genomskinlig polypropen- eller polykarbonatspruta med Luer-lock-spets, 0,01 mli
gradering eller

° 2 till 3 ml spruta: genomskinlig polypropen- eller polykarbonatspruta med Luer-lock-spets,
0,1 ml gradering.

Nalar

° Overforingsnal med filter: Rostfritt stdl med Luer-lock-anslutning, gauge 18 G, langd 35 mm
(1%4™), med ett filter pa 5 mikrometer och foretradesvis med halvtrubbig spets och

° Injektionsnal: Rostfritt stal med Luer-lock-anslutning, gauge 26 G (acceptabelt intervall: 25-27
gauge), langd foretradesvis 9 mm (3/8") eller maximalt 13 mm (%2"), foretradesvis med
nalsakerhetsanordning.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland
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Tillverkare

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EALGOa Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
Tnk: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafa Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
Frankrike Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)1 47 614000 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Roméania

Roche d.o.o. Roche Roméania S.R.L.
Tel: + 3851 47 22 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Irland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kbzmpog
A Ztopdtg & Zwo Ato.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu, och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.
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7. Anvandarinstruktioner

Overforingsnal med Filter

(For overforing av Hemlibra fran injektionsflaska till spruta)

A
\

Anvandarinstruktioner
Hemlibra
Injektion

En-dos injektionsflaska

Du maste lasa, forsta och félja anvandarinstruktionerna innan du injicerar Hemlibra. Din vardgivare
ska visa dig hur du forbereder, méater och injicerar Hemlibra pa ett korrekt sétt innan du anvéander det
for forsta gangen. Fraga din vardgivare om du har nagra fragor.

Viktig information:

° Injicera inte dig sjalv eller nagon annan om du inte forst har visats hur du gor detta av din
vardgivare.

° Sakerstall att namnet Hemlibra finns pa kartongen och injektionsflaskans etikett.
° Innan du 6ppnar injektionsflaskan, las pa etiketten och sakerstall att du har den/de korrekta
lakemedelsstyrkorna for att ge den forskrivna dosen. Du kan behdva anvanda fler én

1 injektionsflaska for att ge dig sjélv den korrekta dosen.

° Kontrollera utgangsdatum pa kartongen och injektionsflaskans etikett. Anvéand inte om
utgangsdatumet har passerat.

° Anvand enbart injektionsflaskan en gang. Efter att du har injicerat din dos, kassera eventuellt
oanvant Hemlibra som finns kvar i injektionsflaskan. Spara inte oanvant lakemedel i
injektionsflaskan for senare anvandning.

° Anvand enbart de sprutor, 6verforingsnalar och injektionsnalar som din vardgivare
forskriver.

° Anvand enbart sprutorna, 6verféringsnalarna och injektionsnalarna en gang. Kassera
anvanda sprutor och nalar.

° Om din forskrivna dos ar hogre &n 2 ml kommer du behdva mer an en subkutan injektion av
Hemlibra; kontakta din vardgivare for injektionsinstruktioner.

° Du far enbart injicera Hemlibra under huden.
Forvaring av Hemlibra injektionsflaskor, nalar och sprutor:
° Forvara injektionsflaskan i originalférpackningen. Ljuskansligt.

) Forvara injektionsflaskorna, nalarna och sprutorna utom syn- och rackhall for barn. Férvara
injektionsflaskan i kylskap.
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Far ej frysas.
Skaka inte injektionsflaskan.

Ta ut injektionsflaskan ur kylskapet 15 minuter fére anvandning for att uppna rumstemperatur
(hogst 30 °C) innan en injektion forbereds.

Odppnade injektionsflaskor som har tagits ut ur kylskap kan forvaras i rumstemperatur i upp till
7 dagar. Efter forvaring i rumstemperatur kan o6ppnade injektionsflaskor stéllas tillbaka i
kylskapet. Den totala forvaringstiden (total tid utanfor kylskap) vid rumstemperatur ska inte
vara langre &n 7 dagar.

Kassera injektionsflaskor som har forvarats vid rumstemperatur i mer &n 7 dagar eller som har
varit i temperaturer éver 30 °C.

Forvara overforingsnalen, injektionsnalen och sprutan pa ett torrt stélle.

Inspektera lakemedlet och dina hjalpmedel

Samla ihop alla hjalpmedel angivna nedan for att férbereda och ge injektionen.

Kontrollera utgangsdatum pa kartongen, injektionsflaskans etikett och pa hjalpmedlen angivna
nedan. Anvand inte om utgangsdatumet har passerat.

Anvénd inte injektionsflaskan om:

- Lakemedlet ar grumligt, simmigt eller fargat.

- Lakemedlet innehaller partiklar.

- Locket som tacker proppen saknas.

Inspektera hjalpmedlen fér skador. Anvand inte om de verkar vara skadade eller har tappats.

Placera hjalpmedlen pa en ren, val upplyst och plan arbetsyta.
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INKLUDERAT |

KARTONGEN: e Injektionsflaska med
l lakemedel
e Hemlibra
anvandarinstruktioner
INTE UNKLUDERAT |
KARTONGEN: e Alkoholsvabbar

Notera: Om du behover
anvénda mer &@n en
injektionsflaska for att
injicera din forskrivna dos
maste du anvéanda en ny
alkoholsvabb for varje
injektionsflaska.

e [Fdrband

e Bommulstuss

Kolv
e Spruta

Notera: For injektioner upp
till 1 ml anvand en 1 ml
spruta. For injektioner
mellan 1 ml och 2 ml
anvand en 2 eller 3 ml
spruta.

Sprutkropp ——
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Nal
(inuti nalskyddet)

Nalskydd —

Nal O\ )
(inuti nalskyddet) O\ Sakerhets-
skydd
Nalskydd —
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18G Overforingsnal med
filter pa 5 mikrometer
Notera: Om du behéver
anvanda mer &n en
injektionsflaska for att
injicera din forskrivna dos
maste du anvéanda en ny
overforingsnal till varje
injektionsflaska.

Anvand inte
overforingsnalen till att
injicera lakemedlet

26G injektionsnal med
sdkerhetsskydd

Anvand inte injektionsnalen
till att dra upp lakemedel
fran injektionsflaskan.

Sticksaker kanylbehallare



Forbered dig:

Vélja ut och forbereda ett injektionsstélle: -

Fore anvandning, lat injektionsflaskan/flaskorna uppna
rumstemperatur i ungefar 15 min pa en ren och plan yta.
Undvik direkt solljus.

Forsok inte varma upp injektionsflaskan pa nagot annat satt.

Tvatta handerna noga med tval och vatten.
Figur A

'Buken Overarmarna

Rengor injektionsstallet med en alkoholsvabb.

Lat huden lufttorka i ungefar 10 sekunder. Ror inte, flakta
inte och blas inte pa det rengjorda omradet fore injektionen.

For injektion kan du anvanda:

Laret (framsida och mitt pa).

Magomradet (buken), forutom omradet 5 cm kring naveln.
Overarmens utsida (enbart om annan person ger injektionen).
Anvand olika injektionsstéllen till varje injektion, minst

2,5 cm fran det omrade du anvande vid den foregaende
injektionen.

Injicera inte i omraden som kan irriteras av ett bélte eller

midjeband. Injicera inte in i fodelsemarken, arr, blamarken
eller omraden dar huden &r 6m, hard eller huden &r skadad.

Forbereda sprutan for injektion

ROr inte exponerade nalar eller placera dem pa en yta nar nalskyddet vl tagits av.
Nér sprutan har fyllts med lakemedlet maste injektionen ges omedelbart.

Nér injektionsnalens nalskydd har tagits av maste lakemedlet i sprutan injiceras under huden inom
5 minuter. Anvénd inte sprutan om nalen vidrort nagon yta.

Kasta bort anvanda injektionsflaskor, nalar, nalskydd till injektionsnalar och anvanda
sprutor i en kanylbehallare

Viktig information efter injektionen

Gnugga inte injektionsstéllet efter injektion.

Om du ser bloddroppar vid injektionsstéllet kan du pressa en steril bomullstuss eller férband 6ver
injektionsstéllet i minst 10 sekunder tills blédningen har slutat.
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Om du har blamarken (litet omrade med blédning under huden) kan en isblasa ocksa forsiktigt
tryckas mot omradet. Om blddningen inte upphor, kontakta halso- och sjukvardspersonal.

Kassering av lakemedlet och hjalpmedlen

Viktigt: Forvara alltid kanylbehallaren utom rackhall for barn.

Lagg dina anvanda nalar och sprutor i en kanylbehallare direkt efter anvandning. Slang inte
nagra l6sa nalar eller sprutor i hushallssoporna.

Om du inte har en kanylbehallare kan du anvanda en hushalsbehallare som ar:

- Gjord av hardplast

- Kan stangas med ett tatslutande, sticksakert lock utan att nagra vassa delar kan komma ut.
- Uppratt och stabil under anvandning.

- Séker mot lackor.

- Ordentligt markt for att varna for riskavfall inuti behallaren.

Nar kanylbehallaren nastan ar full beh6ver du folja dina lokala riktlinjer for hur du kasserar
kanylbehallaren pa ratt sétt.

Slang inte nagon kanylbehallare i hushallssoporna om inte dina lokala riktlinjer tillater detta.
Atervinn inte kanylbehallaren.
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1. FORBEREDELSER

Steg 1. Ta bort locket fran injektionsflaskan och rengor injektionsflaskans ovansida

Steg 2. Fast dverforingsnalen med filter pa sprutan

Tryck och vrid

" A
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| 7
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Taav locket fran injektionsflaskan.

Slang locket i kanylbehallaren

Reng6r ovansidan av
injektionsflaskans propp med en
alkoholsvabb.

Tryck och vrid 6verforingsnalen
med filter medurs pa sprutan tills
den &r helt fastsatt.
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Dra langsamt kolven bakat och drag
in luft i sprutan till samma mangd
som din forskrivna dos.

Hall i sprutcylindern med
overforingsnalen pekandes uppat.

Dra forsiktigt av dverforingsnalens
nalskydd bort fran din egen kropp.
Kasta inte bort nalskyddet. Placera
overforingsnalens nalskydd pa en
ren plan yta. Du kommer att behdva
satta pa nalskyddet igen efter att du fort
Over lakemedlet.

Ror inte vid nalspetsen eller placera
den pa en yta efter att ndlskyddet tagits
av.

Stall injektionsflaskan pa en plan yta
och for in 6verforingsnalen rakt ner i
mitten av injektionsflaskans propp.



e Behall nalen inne i injektionsflaskan
och vand injektionsflaskan upp och
ned.

e Med nalen pekandes uppat, tryck pa
kolven for att injicera luften fran
sprutan ovanfor lakemedelsnivan.

e Hall kvar fingret nedpressat pa
sprutkolven.

e Injicera inte luft in i lakemedlet
eftersom det kan skapa luftbubblor
eller skum i lakemedlet.

e Dra ner nalspetsen sa att den &r i
lakemedlet.

e Dralangsamt tillbaka kolven for att
motverka att det bildas
luftbubblor/skum.

Fyll sprutan med en storre mangd
lakemedel an vad som behodvs for din
forskrivna dos.

e Var forsiktig sa att du inte drar ur
kolven fran sprutan.

Viktigt: Om din forskrivna dos ar storre &n
méangden lakemedel i injektionsflaskan, dra
upp allt lakemedel och ga till
avsnittet "Kombinera injektionsflaskor” nu.
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Steg 6. Ta bort luftbubblor

(IIIIIII'H

e Behall ndlen i injektionsflaskan och
kontrollera sprutan for storre
luftbubblor. En stor luftbubbla kan
minska dosen du far.

e Ta bort de stérre luftbubblorna
genom att forsiktigt knacka pa
sprutcylindern med fingrarna tills
luften stiger till toppen av sprutan.
Flytta spetsen pa sprutan ovanfor
lakemedlet och tryck langsamt pa
kolven uppat for att pressa ut
luftbubblorna ur sprutan.

e  Om maéngden l&kemedel i sprutan nu &r
vid eller under din forskrivna dos,
flytta sprutspetsen sa att den ar i
lakemedlet och drag langsamt tillbaka
kolven tills du har mer &n den méngd
lakemedel du behdver for din
forskrivna dos.

e Var forsiktig sa att du inte drar ur
kolven fran sprutan.

e Upprepa stegen ovan tills du fatt bort
de storre luftbubblorna.

\

Notera: Forsakra dig om att du har tillrackligt
med lakemedel i sprutan for att ta din dos innan
du gér vidare till nasta steg. Om du inte kan dra
upp allt Iakemedel, vénd injektionsflaskan
uppratt for att na den kvarvarande mangden.

A Anvand inte 6verforingsnalen till att injicera lakemedlet eftersom det kan orsaka sméarta och

blédning.
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2. INJEKTION

Steg 7. Satt tillbaka nalskyddet pa 6verforingsnalen

AN

Steg 8. Rengor injektionsstallet
Buken Overarmarna
N/
Laren /H Enbart for vardgivare

Steg 9. Ta bort dverforingsnalen

N—
(\3—1(‘&( hh.rrf(u.ﬁr.w.w.f.r.u.fr.m i -
U 7

Vrid och dra

Steg 10. Satt fast injektionsnalen pa sprutan

@ |f{ | 'lfufui"fﬂ'”,”‘r(rt‘r”FT Mﬁ

Tryck och vrid

%
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Dra ut sprutan och 6verféringsnalen
fran injektionsflaskan.

Anvéand en hand och glid in nalen i
nalskyddet, skyffla sedan uppat for att
tacka nalen.

Nar nalen val ar tackt, tryck nalens
nalskydd mot sprutan tills det &r helt
fastsatt med en hand for att undvika att
du skada dig sjalv av misstag.

e Vilj ut och rengor injektionsstéllet med
en alkoholsvabb.

e Tabort 6verforingsnalen fran sprutan
genom att vrida den moturs och forsiktigt
drai den.

e Slang den anvanda dverforingsnalen i
kanylbehallaren.

e Tryck och vrid injektionsnalen medurs pa
sprutan tills den ar helt fastsatt.



Steg 11. Flytta sdkerhetsskyddet

% ™ !
\ Y / e Flytta sakerhetsskyddet bort fran nalen

¥

och mot sprutcylindern.

e Dra forsiktigt bort nalskyddet rakt ut
fran sprutan.

e Slang nélskyddet i kanylbehallaren.

e ROr inte nalspetsen och It den inte
vidréra nagon yta.

e Efter att injektionsnalens nalskydd har
tagits bort maste lakemedlet i sprutan
injiceras inom 5 minuter.
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Steg 13. Justera kolven till férskriven dos

108

Hall sprutan med nalen pekandes
uppat och tryck langsamt kolven till
din forskrivna dos.

Kontrollera din dos, sékerstall att
den 6versta kanten pa kolven ar i linje
med markeringen pa sprutan for din
forskrivna dos.

Nyp tag om huden pa det utvalda
injektionsstallet och stick in nalen
helt med en vinkel av 45° till 90°
med en snabb och saker rérelse. Hall
eller tryck inte pa kolven nar néalen
sticks in.

Hall kvar sprutans lage och slapp
taget om hudvecket vid
injektionsstallet.

Injicera langsamt allt lakemedel genom
att forsiktigt trycka ner kolven hela
vagen.

Dra ut nalen och sprutan fran
injektionsstéllet i samma vinkel som
den fordes in.



3. KASSERING

Steg 16. Tack nalen med sékerhetsskyddet

- [ ]
7
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[ ]
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[ ]

Steg 17. Slanga sprutan och nalen
[ J
[ ]

— e
ASA '

\}/

[ ]
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Flytta sakerhetsskyddet framat 90°,
bort fran sprutcylindern.

Medan du haller sprutan med en
hand, tryck ner sdkerhetsskyddet
mot en plan yta med en saker och
snabb rorelse tills du hor ett klick™.

Om du inte hor ett klick, kontrollera att
nalen ar helt tackt av sékerhetsskyddet.

Hall fingrarna bakom sakerhetsskyddet
och borta fran nalen hela tiden.

Ta inte bort injektionsnalen.

Lagg dina anvanda nalar och sprutor i
en kanylbehallare direkt efter
anvandning. For ytterligare information
se avsnitt ” Kassering av lakemedlet
och hjalpmedlen”.

Forsok inte ta bort injektionsnalen fran
den anvanda sprutan.

Sétt inte tillbaka nalskyddet pa nalen.

Viktigt: forvara alltid kanylbehallaren
utom réackhall for barn.

Kasta oanvanda nalskydd,
injektionsflaskor, nalar och sprutor i en
kanylbehallare



Kombinera injektionsflaskor

Om du behoéver anvanda mer an 1 injektionsflaska for att fa din forskrivna dos, folj dessa steg efter att
du har dragit upp lakemedlet fran den forsta injektionsflaskan:

Steg A. Satt tillbaka 6verforingsnalen

A

Steg B. Ta bort 6verféringsnalen

o—=m
C (_(" r'|f|.1|f(lw(\'|.'\f|f|Hf.’m :)
U 7

Vrid och dra

Dra ut sprutan och 6verféringsnalen
fran den forsta injektionsflaskan.

Anvand en hand och for in nélen i
nalskyddet, skyffla sedan uppat for att
tacka nalen.

Nar nalen val ar tackt, tryck nalens
nalskydd mot sprutan tills det &r helt
fastsatt med en hand for att undvika att
du skadar dig sjéalv av misstag.

e Tabort 6verforingsnalen fran sprutan
genom att vrida den moturs och forsiktigt
drai den.

e Slang den anvanda dverforingsnalen i
kanylbehallaren.

Steg C. Satt fast en ny 6verforingsnal med filter pa sprutan

—(E== o =<5

Tryck och vrid
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Notera: Du maste anvanda en ny
overforingsnal med filter varje gang du
drar upp lakemedel fran en ny
injektionsflaska.

e Tryck och vrid pa en ny 6verforingsnal
medurs pa sprutan tills den ar helt fastsatt

e Dra langsamt kolven bakat och drag in
luft i sprutan till samma mé&ngd som din
forskrivna dos.



Steg D. Ta av nalskyddet fran overforingssprutan
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Hall i sprutcylindern med
overforingsnalen pekandes uppat.

Dra forsiktigt av nalskyddet bort fran
din egen kropp. Kasta inte bort
nalskyddet. Du kommer att behova
satta pa nalskyddet igen efter att du
dragit upp lakemedlet.

ROr inte vid nalspetsen.

Med den nya injektionsflaskan
placerad pa en plan yta, for in den nya
overforingsnalen rakt ner i mitten av
injektionsflaskans propp.

Behall nalen inne i injektionsflaskan
och vand injektionsflaskan upp och
ned.



e Med nalen pekandes uppat, tryck pa
kolven for att injicera luften fran
sprutan ovanfor lakemedelsnivan.

e Hall kvar fingret nedpressat pa
sprutkolven.

e Injicera inte luft in i lakemedlet
eftersom det kan skapa luftbubblor
eller skum i lakemedlet.

e Dra ner nalspetsen sa att den &r i
lakemedlet.

e Dra langsamt tillbaka kolven for att
motverka att det bildas
luftbubblor/skum.

Fyll sprutan med en stérre mangd
lakemedel an vad som behdvs for din
forskrivna dos.

e Var forsiktig sa att du inte drar ur
kolven fran sprutan.

\

R

Notera: Forsakra dig om att du har tillrackligt
med ldkemedel i sprutan for att ta din dos innan
du gér vidare till nasta steg. Om du inte kan dra

upp allt lakemedel, vénd injektionsflaskan
uppratt for att na den kvarvarande mangden.

A Anvand inte dverforingsnalen for att injicera lakemedlet eftersom det kan orsaka skada sasom

smarta och blédning.

Upprepa steg A till F for varje ytterligare injektionsflaska tills du har mer an din férskrivna
dos. Behall 6verforingsnalen inne i flaskan nar du ar klar och aterga till steg 6. Fortsatt med de
aterstaende stegen.
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