EDUKACNI MATERIALY

Hemlibra (emicizumab) ¥
Subkutanni injekce

Navod pro zdravotnické pracovniky

vTento |éCivy pripravek podléha dalsSimu sledovdni. To umozZni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoliv podezieni na nezadouci
G¢inky. Udaje pro hla$eni jsou uvedeny na posledni strané.

Navod pro zdravotnické pracovniky* je urcen poskytovatellm zdravotni péce k zajisténi
bezpeéného pouzivani ptipravku Hemlibra k Ié¢bé hemofilikd A

Materidly obsahuji doporuceni k minimalizaci ¢i prevenci duleZitych rizik pFipravku.

Dalsi informace o moZnych nezddoucich ucincich pfipravku Hemlibra jsou uvedeny v souhrnu
udajll o pripravku Hemlibra.



VYBRANE DULEZITE BEZPECNOSTNi INFORMACE
Poznamka: Pokyny pro uZivani bypassovych pfipravkd v pfipadé, Ze je u pacienta na profylaxi
pfipravkem Hemlibra indikovan bypassovy pfipravek, jsou uvedeny nize.

Tromboticka mikroangiopatie spojena s pripravkem Hemlibra a aPCC
e Vklinickém hodnoceni s pacienty na profylaxi ptipravkem Hemlibra byly pfi podani
vysokych kumulativnich davek aktivovaného koncentratu protrombinového komplexu
(aPCC) hlaseny pripady trombotické mikroangiopatie (TMA).
e U pacientl na profylaxi pfipravkem Hemlibra musi byt sledovdan mozny vznik TMA pfi
podavani aPCC.

Tromboembolismus spojeny s pripravkem Hemlibra a aPCC
e Vklinickém hodnoceni s pacienty na profylaxi pfipravkem Hemlibra byly pfi podani
vysokych kumulativnich ddvek aPCC hlaseny trombotické prihody.
e U pacientd na profylaxi ptipravkem Hemlibra musi byt sledovan moziny vznik
trombembolismu pti podavani aPCC.

Ovlivnéni vysledku laboratornich koagulaénich testt

e Pripravek Hemlibra ovliviiuje vysetfeni aktivovaného parcidlniho tromboplastinového
Casu (aPTT) a vSechna vysetfeni na bazi aPTT, jako je jednostupriové vySetreni aktivity
faktoru VIII.

e Ke sledovani Cinnosti pfipravku Hemlibra, stanoveni davky pro ndhradu faktor( nebo
antikoagulaci nebo méreni titrl inhibitord faktoru VIIl u pacientd na profylaxi
pripravkem Hemlibra proto nelze pouzivat vysledky laboratornich koagulacnich testl na
bdzi aPTT.

*Tento edukacéni material pro minimalizaci vybranych dulezitych rizik je podminkou registrace pfipravku Hemlibra k subkutannimu

podani k Ié¢bé hemofilikd A s inhibitory faktoru VIII.

Pied pfedepsanim pripravku se peclivé seznamte s témito pokyny a Souhrnem informaci o
pripravku (SPC) Hemlibra.

Karta pacienta a navod pro pacienta / pecovatele

Zdravotnicky pracovnik musi vSsem pacientiim léfenym pripravkem Hemlibra predat kartu
pacienta a ndvod pro pacienta / peCovatele. Pacient musi mit kartu pacienta neustéle u sebe.
Materidly slouZi k seznameni pacientd a pecovatell s dalezitymi riziky, zplsobem jejich
minimalizace a nutnosti okamzZitého hlaseni vsech pfiznakd a projevd mozinych nezédoucich
ucinkl osetfujicimu lékafi.

Osettujici l1ékafi musi pacienty poucit, aby méli kartu pacienta neustdle u sebe a predloZili ji
kazdému zdravotnickému pracovnikovi, ktery je bude pfipadné oSetfovat, a to vcetné
jakéhokoliv |ékare, |ékarnika, laboratorniho pracovnika, zdravotni sestry nebo zubniho lékare,
které navstivi - nejen odbornému Iékafi, ktery jim pfipravek Hemlibra predepisuje.

Kartu pacienta a navod pro pacienta/ pecovatele lze ziskat u spole¢nosti Roche na disle
+420 602 298 181 nebo na adrese czech_republic.pa_susar@roche.com nebo ji Ize stdhnout na
adrese www.sukl.cz.



Co je pripravek Hemlibra?

Lécivy pripravek

e Emicizumab je humanizovand monoklonalni modifikovand protilatka imunoglobulin G4
(IgG4) s bispecifickym zamérfenim proti faktoruIXa a faktoru X vyrdbéna technologii
rekombinantni DNA v burikdch vajecnik( ¢inského krecka (CHO).

e Farmakoterapeuticka skupina: Antihemorhagika, ATC kéd: BO2BX06.

Mechanismus ucinku

e Emicizumab pfemostuje aktivovany faktor IX a faktor X, a tim nahrazuje funkci chybéjiciho
aktivovaného faktoru VIl potfebného k efektivni hemostaze.

e Emicizumab nemd Zadny strukturni vztah k faktoru VIIl ani neni jeho sekvencnim
homologem, a jako takovy nevyvolava vznik ani nepfispiva ke vzniku pfimych inhibitord
faktoru VIII.

Farmakodynamika

e Profylaxe ptipravkem Hemlibra zkracuje aPTT a zvySuje vykazovanou aktivitu faktoru VIl
(méfenou pomoci chromogenniho testu s humannimi koagulacnimi faktory). Tyto dva
farmakodynamické markery nereflektuji skute¢ny hemostaticky ucinek emicizumabu in vivo
(aPTT je nadmérné zkracen a vykazovana aktivita faktoru VIIl mizZe byt nadhodnocena), ale
predstavuji relativni indikator prokoagulaéniho Géinku emicizumabu.

Terapeutické indikace

Ptipravek Hemlibra je indikovan k rutinni profylaxi krvacivych epizod u pacientd
e s hemofilii A (vrozena deficience koagulaéniho faktoru VIll) s inhibitory faktoru Vil
e s tézkou hemofilii A (vrozena deficience koagula¢niho faktoru VIII, FVIIl < 1 %) bez
inhibitord faktoru VIII.

e Pfipravek Hemlibra Ize uZivat ve vsech vékovych kategoriich.

ZpUsob podani

Dalsi informace a Uplné pokyny viz bod 4.4 souhrnu Gdajli o pfipravku.
Pripravek Hemlibra je uréen pouze k subkutannimu pouziti.

Pripravek Hemlibra musi byt aplikovan pomoci vhodné aseptické techniky.
Dalsi informace a kompletni pokyny jsou uvedeny v souhrnu Udajd o pfipravku.

DuleZita znama rizika spojena s pouZivanim pfipravku Hemlibra a zpGsob jejich minimalizace:

Trombotickd mikroangiopatie spojena s pripravkem Hemlibra a aPCC

e Vklinickém hodnoceni s pacienty na profylaxi pfipravkem Hemlibra byly pfi podani
prdmérnych kumulativnich davek aktivovaného koncentratu protrombinového komplexu
(aPCC) > 100 U/kg/24 hod po dobu 24 hodin nebo déle hlddeny ptipady trombotické
mikroangiopatie (TMA). Vice informaci naleznete v SPC lécivého pfipravku.



U pacientd na profylaxi pripravkem Hemlibra musi byt sledovan mozny vznik TMA pfi
podavani aPCC.

Tromboembolismus spojeny s pFipravkem Hemlibra a aPCC

V klinickém hodnoceni s pacienty na profylaxi pripravkem Hemlibra byly pti podani
pramérnych kumulativnich dédvek aPCC > 100 U/kg/24 hod po dobu 24 hodin nebo déle
hlaseny trombotické prihody. Vice informaci naleznete v SPC léCivého ptipravku.

U pacientd na profylaxi pripravkem Hemlibra musi byt sledovdn moZny vznik
trombembolismu pfi podavani aPCC.

Pokyny pro uZivani bypassovych pfipravkl u pacientd na profylaxi pfipravkem Hemlibra

Den pred zahdjenim lécby pripravkem Hemlibra musi byt ukoncena profylakticka Iécba
bypassovymi pripravky.

Lékafi musi se vsemi pacienty a/nebo pecovateli probrat pfesnou davku a plan uzivani
ptipadnych bypassovych pfipravkl béhem profylaxe pfipravkem Hemlibra.

Ptipravek Hemlibra zvySuje koagulaéni potencial pacientl. Davka bypassového pripravku
muze byt proto nizsi nez davka uzivana bez profylaxe pfipravkem Hemlibra. Davka a délka
|é¢by bypassovymi ptipravky zavisi na misté a rozsahu krvaceni a klinickém stavu pacienta.
Pfed opakovanym podanim musi byt u vSech koagulacnich ptipravkd (aPCC, rFVIla, FVIII aj.)
zvazeno, zda doslo ke krvaceni.

aPCC by nemél byt poutzit, jsou-li k dispozici jiné moznosti lécby / alternativy.

o Je-li u pacienta na profylaxi pfipravkem Hemlibra indikovan jako jedind moZnost
lé¢by krvaceni aPCC, pocéatecni davka nesmi prekrocit 50 U/kg a doporuduje se
monitorovat laboratorni hodnoty (mimo jiné rendlni funkce, pocet krevnich desti¢ek
a trombdzu).

o Nezajisti-li poéateéni davka aPCC do 50 U/kg kontrolu krvaceni, maji byt podany
dodatecné davky aPCC pod vedenim ¢i dohledem Iékafe s ohledem na laboratorni
hodnoty a kontrolu krvaceni pfed opakovanou davkou. Maximalni celkova davka
aPCC nesmi prekro¢it 100 U/kg béhem 24 hodin 1é¢by.

o Pfi ivaze o podéni aPCC nad 100 U/kg béhem 24 hodin musi osetfujici Iékafi peclivé
zvazit riziko TMA a trombotické prihody ve srovnani s rizikem krvaceni.

Bezpecnost a ucinnost pfipravku Hemlibra béhem operace nebyly formalné hodnoceny.
V pfipadé potieby bypassovych pfipravkd béhem operace se doporuduje dodrZovat vyse
uvedené pokyny pro davkovani aPCC.

V klinickych hodnocenich nebyly zjistény zadné pripady TMA ani trombotické pfihody pfi
poufZiti aktivovaného rekombinantniho humanniho FVII (rFVIla) v monoterapii u pacient( na
predpoklada, Ze zajisti hemostazu. Vzhledem k dlouhému polocasu ptipravku Hemlibra musi
byt pokyny pro davkovani bypassovych pfipravklli dodrzovany nejméné 6 mésici od
ukonceni profylaxe pfipravkem Hemlibra.

Dalsi informace a kompletni pokyny viz bod 4.4 souhrnu Udajl o pfipravku.



Ovlivnéni vysledku laboratornich koagulaénich testt

e Pfipravek Hemlibra ovliviiuje vysetfeni aktivovaného parcidlniho tromboplastinového casu
(aPTT) a vSechna vysetfeni na bazi aPTT, jako je jednostupriové vysetreni aktivity faktoru VI
(viz tabulka €. 1 nize).

e Ke sledovani cinnosti pripravku Hemlibra, stanoveni davky pro nahradu faktorl nebo
antikoagulaci nebo méreni titr( inhibitor( faktoru VIII u pacientd na profylaxi pfipravkem
Hemlibra proto nelze pouZivat vysledky laboratornich koagulacnich test( na bazi aPTT.

e Emicizumab vSak neovliviuje jednofaktorova vySetfeni na bazi chromogennich nebo
imunologickych metod, ktera tak Ize pouzit ke sledovani koagulacnich parametrd béhem
Iécby s konkrétnimi pokyny pro chromogenni vySetteni aktivity faktoru FVIII.

e Chromogenni testy aktivity faktoru VIl s obsahem bovinnich koagula¢nich faktord na
emicizumab nereaguji (neni namérena Zadna aktivita) a Ize je pouZivat ke sledovani aktivity
endogenniho ¢i infuzniho faktoru VIl nebo k méfeni inhibitor( FVIII. Lze pouZzit chromogenni
Bethesda test na bazi bovinniho faktoru VIII, ktery na emicizumab nereaguje.

e Laboratorni vysetfeni neovlivnéna pfipravkem Hemlibra jsou uvedena nize v tabulce ¢. 1.

e Vzhledem k dlouhému polocasu pfipravku Hemlibra mohou tyto ucinky na koagulacni testy
pretrvdvat aZz po dobu 6 mésict od posledni davky (viz bod 5.2 souhrnu tGdajl o pripravku).

Tabulka €. 1 Vysledky koagulaénich testid ovlivnénych ¢i neovlivnénych pfipravkem Hemlibra

Vysledky ovlivnéné pfipravkem Hemlibra Vysledky neovlivnéné pripravkem Hemlibra

— Aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as | — Trombinovy ¢as (TT)
(aPTT) — Jednostupriovad jednofaktorovd vySetfeni na

— Aktivovany koagulacni ¢as (ACT) bazi PT

—Jednostupriovd jednofaktorovd vysetfeni | — Chromogenni  jednofaktorovd  vysetfeni
na bazi aPTT kromé testd FVIII*

— VysSetfeni  rezistence na  aktivovany | — Imunitni vysetieni (napr. ELISA,
protein C na bazi aPTT (APC-R) turbidimetrické metody)

—Tzv. Bethesda testy (koagulacni) ke | —Tzv. Bethesda testy (bovinni chromogenni)
stanoveni titrl inhibitord FVIII ke stanoveni titr( inhibitor( FVIII

— Genetické testy koagulacnich faktorl (napft.
Factor V Leiden, Prothrombin 20210)

T Dalezité informace o chromogennich vysetfenich faktoru FVIII jsou uvedeny v bodu 4.5 souhrnu Gdajl o pFipravku.



HIaseni nezadoucich ucinkl a kontakty

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skuteénosti zavazné
pro zdravi Iécenych osob musi byt hlaseno Statnimu Ustavu pro kontrolu léCiv.

Podrobnosti o hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Je tfeba doplnit i presny obchodni nazev a Cislo Sarze.

Tato informace mdZe byt také hlasena spole¢nosti Roche s.r.o., a to emailem na
czech_republic.pa_susar@roche.com nebo telefonicky na cislo +420 602 298 181.

e V pripadé potreby dodani dalsi edukaéni material( pro pacienty nebo zdravotniky se prosim
obratte na czech_republic.pa_susar@roche.com nebo na ¢islo +420 602 298 181.

e V pfipadé medicinskych dotazi se prosim obratte na adresu czech.medinfo@roche.com

e V pripadé jinych dotazll se prosim obratte na ¢islo +420 220382 111

e Kompletni informace o vsech moznych nezadoucich Gcincich jsou uvedeny v souhrnu udajt
o pripravku, ktery je k dispozici na strankach www.sukl.cz.

e Tento |éCivy pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych
informaci o bezpecnosti.

e Doporucuje se, aby se zdravotnicti pracovnici oSetfujici pacienty v Ucastnickych centrech
zapojili do farmakovigilan¢niho systému EUHASS a podavali v jeho ramci hlaseni
nezadoucich ptihod.

e Dale se doporucuje, aby zdravotnicti pracovnici informovali laboratorniho pracovnika
o tom, které laboratorni testy emicizumab ovliviiuje a které laboratorni testy emicizumab

neovliviiuje. Pfipadné abnormalni vysledky testd musi laboratorni pracovnik probrat
s prislusnym lékarem.
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