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Vorwort

Lieber Leser,

herzlich willkommen in unserer Informationsbroschire
Uber die Hamophilie-A-Therapie mit Emicizumab (Hemlibra®).

In dieser Broschire erhdltst Du alle wichtigen Informationen rund um diese Therapie-
mdglichkeit bei Hamophilie A: Wie wirkt Hemlibra® und wie unterscheidet es sich von
Faktor-VIlI-Praparaten? Wie erfolgt die Verabreichung bzw. wie viel und wie haufig
wird es gespritzt? Wie muss Hemlibra® gelagert werden? Kénnen Hemmkérper gegen
das Medikament gebildet werden und welche Nebenwirkungen sind méglich?

Was ist im Falle einer Blutung oder eines Notfalls zu unternehmen?

Auf all diese Fragen und noch mehr geben wir Antworten, um dich bei deiner
Therapie mit Hemlibra® zu unterstitzen. Wichtig ist jedoch, dass diese Broschire das
Aufklarungsgesprdch mit deinem Behandlungsteam nicht ersetzt. Bei Fragen und
Problemen wende dich stets an dein Hdmophilie-Zentrum.

Um den Lesefluss zu vereinfachen, haben wir uns entschieden, in dieser Broschire nur
die mdnnliche Form zu verwenden. Wir méchten betonen, dass wir dabei alle Menschen

ansprechen und einbeziehen.

Wir wiinschen viel Freude beim Lesen und hoffen, dass dich diese Broschire bei deiner
neuen Hamophilie-A-Therapie unterstitzt.

Interessengemeinschaft Himophiler e.V.

Prof. Dr. med. Ralf Knofler
Hdmostaseologie, Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

¢ IGH

Interessengemeinschaft
Hdmophiler e.V.




Hemlibra®- fiir Menschen mit
Hamophilie A (Faktor-VIII-Mangel)

Diese Broschire befasst sich mit Hemlibra® (Wirkstoff Emicizumab), einer (etwas
anderen) Therapie fir Menschen mit Hamophilie A. Hdmophilie A ist eine angeborene
Blutgerinnungsstdrung, die vererbt wird. Es liegt ein Mangel an Gerinnungsfaktor Vil (8)
vor, da der Kérper diesen zu wenig oder nur fehlerhaft bildet. Dadurch kann keine
normale Blutgerinnung stattfinden.

Hemlibra® wird zur Routineprophylaxe von Blutungsereignissen bei Patienten mit
Hamophilie A aller Altersgruppen eingesetzt. Laut der aktuellen Zulassung darf dieses
Medikament derzeit eingesetzt werden bei:

> Patienten, die
* eine schwere Hamophilie A haben (Faktor VIII fehlt im Blut und daher ist der
Faktor-VIII-Blutwert kleiner als 1%).
* eine mittelschwere Hdmophilie A (Faktor-VIII-Blutwert zwischen 1% und 5 %)
mit schwerem Blutungsphdnotyp haben.
> Patienten aller Schweregrade, bei denen sich zusatzlich ein Hemmkérper (Inhibitor)
gegen Faktor VIl gebildet hat. Dieser Hemmkérper ist ein Eiwei3, der die Wirkung
einer Faktor-VllI-Ersatztherapie aufhebt, wenn Patienten damit behandelt werden.

Wer kann Hemlibra® anwenden?

Y Patienten mit Y Patienten mit mittel- Y Patienten mit
schwerer Himophilie A schwerer Himophilie A Hdmophilie A jeden
ohne Hemmkérper mit schwerem Schweregrads mit
Blutungsphdnotyp ohne Hemmbkorpern
Hemmbkorper

( Hemlibra® kann bei allen Altersgruppen eingesetzt werden. )




Hemlibra® wird ausschlieBlich prophylaktisch angewandt und wandelt die schwere bzw.
mittelschwere Form der Hdmophilie A in eine leichte Form um. So kann einer Blutung
vorgebeugt und die Anzahl der Blutungsereignisse bei Menschen mit Hdmophilie A
verringert werden. Dieses Arzneimittel wird nicht angewendet, um eine akute Blutung
zu behandeln. Dazu ist die zusdtzliche Gabe von Faktor VIl oder - bei Patienten mit
Faktor-VlIll-Hemmkérpern - von Faktor-VIlI-Bypass-Praparaten wie NovoSeven®,
FEIBA® oder CEVENFACTAZ® erforderlich. Bei invasiven Eingriffen wie Operationen
muss blutungsvorbeugend ebenso verfahren werden.

Was ist Emicizumab (Hemlibra®)?

Hemlibra® enthdlt den Wirkstoff Emicizumab. Das ist Bindungs- Bindungs-
ein sogenannter bispezifischer monoklonaler Antikérper, stelle 1 stelle 2
der nach demselben Grundprinzip aufgebaut ist, wie viele

andere natirliche Antikérper im menschlichen Kérper.

Antikérper sind wichtige EiweiBe fir das Immunsystem.
Als Teil der menschlichen Immunabwehr helfen diese,
den Korper z. B. vor Krankheiten zu schitzen. Sie konnen
bestimmte Zielstrukturen erkennen und daran binden.
So kénnen sie Krankheitserreger identifizieren.

Emicizumab ist ein sogenannter monoklonaler Anti-
korper, der kinstlich hergestellt wird und auf eine einzige
Zelllinie zurickgeht. Die Besonderheit von Emicizumab

Abb. 1: Bispezifischer
Antikorper (bsAb)

besteht darin, dass es an den Gerinnungsfaktor X (10)

und den aktivierten Faktor IX (9a) binden und damit die Funktion von Faktor VIIl in der
Gerinnungskaskade Ubernehmen kann. Aufgrund dieser Fahigkeit der Doppelbindung
an zwei verschiedene Antigene zdhlt Emicizumab zu den bispezifischen Antikérpern
(s. Abbildung 1). Blutungen kénnen so verhindert oder gestoppt werden.

Es gibt aber noch eine zweite Besonderheit von Emicizumab: Hemlibra® hat eine andere
Struktur als Faktor VIl und ist keine klassische Faktor-Ersatztherapie. Deswegen wird
die Funktion von Hemlibra® nicht durch die Anwesenheit von Hemmkodrpern gegen
Faktor VIl beeinflusst. Hemlibra® kann auch keine Faktor-VIlI-Hemmkdrper-Bildung
auslésen. Daher kann Hemlibra® bei Menschen mit Hamophilie A mit oder ohne Hemm-
korper gegen Faktor VIl eingesetzt werden.



Ist Hemlibra® fiir Kinder und
Jugendliche geeignet?

Da Hemlibra® in klinischen Studien bei Sduglingen, Kindern und Jugend-
lichen untersucht wurde, kann es ohne Altersbeschrdnkung angewendet
werden. Die Studiendaten zeigen, dass bei Kindern das Sicherheitsprofil
bezuglich Wirkungen und Nebenwirkungen identisch ist zu dem erwach-
sener Patienten.

Ein Kind kann sich das Arzneimittel ab einem bestimmten Alter im
Rahmen der Heimselbsttherapie selbst injizieren. Voraussetzung ist,
dass arztlicherseits dafur die Zustimmung vorliegt und die Anwendung
im Hamophilie-Zentrum geschult wurde. Bei Kindern unter 7 Jahren wird
die Selbstinjektion nicht empfohlen.

»Emi“ bedeutet im Japanischen ,,Ldcheln®. ,mab* steht fiur monoklonaler
Antikérper. Monoklonale Antikdrper sind kinstlich hergestellte Anti-
korper, die auf eine einzige Zelllinie zurickgehen und an ein bestimmtes
EiweiB binden kénnen. Emicizumab ist ein bispezifischer Antikérper,

das heiBt, er kann an zwei verschiedene EiweiBe binden, und zwar an
Faktor X und den aktivierten Faktor IX (IXa). Damit imitiert er die
Funktion des fehlenden oder deutlich verminderten Faktor VIl und hilft
so, Blutungen zu verhindern bzw. zu stillen. Der Name steht symbolisch
fur das Ldcheln aufgrund der Verbesserung der Lebensqualitat durch
das Medikament.



Wie wirkt Hemlibra®?

Wie in Abbildung 2 gezeigt, verbindet Faktor VIl zwei andere Gerinnungsfaktoren
miteinander, den aktivierten Faktor IX (FIXa) und Faktor X (FX). Faktor VIl bildet somit
die Bricke zwischen diesen Faktoren, sodass als Ergebnis des Gerinnungsprozesses ein
Gerinnsel gebildet und die Blutung gestoppt wird. Die Besonderheit von Hemlibra®
besteht darin, dass es die Funktion des Faktor VIII Gbernimmt und somit die Wirkung
von Faktor VIIl nachahmt. Daher wird es als eine ,,mimetische” Therapie bezeichnet.

Eine mimetische Therapie, oft auch als ,,Mimetikum* bezeichnet, ist eine Behandlungs-
form, bei der Substanzen verwendet werden, die die natirliche Aktivitdt von kdrper-
eigenen Molekilen nachahmen (imitieren). Diese Substanzen sind so aufgebaut, dass
sie die Struktur und Funktion von natirlichen Molekilen nachbilden, um eine dhnliche
biologische Wirkung hervorzurufen.

Ein Beispiel dafir sind u. a. Insulin-Mimetika. Sie ahmen die Wirkung von Insulinim
Kérper nach, um den Blutzuckerspiegel bei Menschen mit Diabetes zu regulieren.

Die mimetische Therapie hat den Vorteil, dass sie oft sehr spezifisch ist und gezielt
bestimmte biologische Prozesse beeinflussen kann. Das fUhrt zu sehr effektiven
Behandlungen, die weniger Nebenwirkungen verursachen.

Bispezifischer Antikorper
Emicizumab (Hemlibra®)

FIXa FX

14 0

Abb. 2: Der bispezifische Antikérper Hemlibra® ersetzt den fehlenden Faktor VIII.
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Unterscheidet sich die Halbwertszeit
von Hemlibra® von der von
Faktor-VIII-Prdparaten?

Der Begriff ,,Halbwertszeit* (HW2Z) gibt die Zeit an, wie lange es dauert, bis eine
Substanz im Kérper zur Hdlfte abgebaut wurde. Die Halbwertszeit von Faktor-VIII-
Konzentraten kann zwischen 8 bis iber 40 Stunden liegen (ein Faktor-VIlI-Praparat mit
dieser sehr langen HWZ wurde 2023 in Europa zugelassen) - je nachdem, wie der Kér-
per des einzelnen Patienten auf die Behandlung anspricht und welches Konzentrat (mit
oder ohne Halbwertszeit-Verléngerung) angewendet wird.

Beispiel: Von einem Faktor-VIlI-Préaparat mit einer HWZ von 12 Stunden ist nach
diesen 12 Stunden nur noch die Halfte des Medikaments (50 %) im Korper. Nach weiteren
12 Stunden ist erneut die Halfte des Medikaments abgebaut. Es ist also nur noch ein
Viertel des Medikaments (25 %) im Kérper vorhanden. Nach weiteren 12 Stunden ist die

Menge erneut halbiert (12,5 %) usw.




Warum ist Hemlibra® ldnger wirksam?

Aus diesem Grund mussen Faktor-VIlI-Gaben hdufig verabreicht werden (zwei- bis
dreimal pro Woche, bzw. das 2023 zugelassene Faktor-VIlI-Praparat einmal pro Woche),
damit sie die Gerinnungsfdhigkeit des Blutes und den Schutz zur Vorbeugung von Blu-
tungen aufrechterhalten.

Die Halbwertszeit von Hemlibra® ist deutlich Iénger als die von Faktor VIl und betragt
etwa 4 Wochen. Nach Injektion von Hemlibra® kann daher eine konstante Wirkstoff-
konzentration im Plasma aufrechterhalten werden (s. Abbildung 3). Im Gegensatz zu
Faktor-VlII-Praparaten treten bei Emicizumab keine Talspiegel auf: Emicizumab liefert
einen konstanten therapeutisch wirksamen Plasmaspiegel und damit einen konstanten
Blutungsschutz.

Hemlibra®-
Plasmakonzentration

® Initialdosis ® Erhaltungsdosis
(wéchentlich) (Bsp. vierwdéchentlich)
X X X X X \
5 9 13 17 21 25 29 33 Zeit

(Wochen)

Abb. 3: Konzentration von Hemlibra® im Blutplasma im Zeitverlauf nach der
Einstellungsphase von 4 Wochen mit einmal wichentlicher Gabe (blaue Kreise) und
anschlie8end in der sogenannten Erhaltungstherapie mit wochentlicher, zwei-
wdchentlicher oder vierwdchentlicher Applikation (rote Kreise). Deutlich wird der
konstante Spiegel des Medikaments im Verlauf durch die lange Halbwertszeit.

1



12

Wie wird Hemlibra® angewendet?

Hemlibra® wird als Injektion unter die Haut (subkutan, s. c.) gespritzt (s. Abbildung 4),
sodass kein Venenzugang notwendig ist.

Die empfohlenen Injektionsstellen sind: '
Y Der vordere Bauchbereich (Unterbauch),

5 cm vom Bauchnabel entfernt
> Die Vorderseite der Oberschenkel . s
> Die &uBeren Oberarme (nur geeignet, wenn )

die Injektion von einer Betreuungsperson
verabreicht wird)

Injiziere Hemlibra® nur an den empfohlenen Kérperstellen.
> Wechsel die Injektionsstelle bei jeder Medikamentengabe.

> Vermeide Stellen, an denen die Haut gerdtet, verletzt,
empfindlich oder verhdrtet ist oder an denen sich Leberflecken
oder Narben befinden.

> Wahrend der Behandlung mit Hemlibra® sollte fur alle anderen
Arzneimittel, die unter die Haut injiziert werden, ein anderer
Bereich gewdahlt werden.

> Eskdénnen Reizungen oder Rétungen an der Injektionsstelle
auftreten.

> Vor der ersten Injektion erhdltst du durch dein Hamophilie-
Zentrum eine Schulung zur sicheren Anwendung von Hemlibra®.
AnschlieBend kannst du oder deine Betreuungsperson mit
der ersten Injektion beginnen.
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Wie viel Hemlibra® sollte
ich anwenden?

Die Dosierung von Hemlibra® hangt vom Kérpergewicht ab. Die Menge (in mg) und
die entsprechende Menge der zu injizierenden Hemlibra®-Lésung (in ml) wird von deinen
Arzten berechnet und entsprechend mit einem Rezept verordnet.

Wenn du mit der Einnahme von Hemlibra® beginnst, musst du dir zundchst Gber einen
Zeitraum von vier Wochen einmal wéchentlich eine Dosis verabreichen. Das ist die Initial-
dosis. Dadurch kann sich die Konzentration von Hemlibra® im Kérper aufbauen. In der
ersten Woche nach Beginn der Behandlung mit Hemlibra® musst du moglicherweise deine
derzeitige prophylaktische Behandlung mit deinem bisherigen Gerinnungsmedikament
noch fortsetzen. So kénnen Blutungen vermieden werden, die eventuell auftreten kénnen,
wenn die notwendige Hemlibra®-Konzentration im Blut noch nicht vollstandig aufgebaut ist.

Die Initialdosis wird in den Wochen 1bis 4 verabreicht. Laut Fachinformation betrégt
diese 3 mg pro 1kg Kérpergewicht und ist einmal wéchentlich zu injizieren. Kleine
Dosisabweichungen davon sind durchaus méglich und letztlich wird die Dosis sowohl in
der Initial- als auch in der Erhaltungsphase durch deinen erfahrenen Hdmophilie-
Behandler festgelegt.

Die erste Erhaltungsdosis muss ab Woche 5 verabreicht werden. Es stehen drei verschie-
dene Therapieintervalle zur Verfigung: wéchentlich, vierzehntdgig oder monatlich.

Die Dosis von Hemlibra® ist unterschiedlich und abhdngig vom gewdhlten Therapieinter-
vall (s. Abbildung 5). Die Entscheidung, welches Intervall fur dich das richtige ist, triffst du
in Rucksprache mit deinem Arzt.

1,5 mg pro kg Kérpergewicht » Wochentlich
ODER

3 mg pro kg Kérpergewicht » Alle 2 Wochen

ODER
6 mg pro kg Korpergewicht » Alle 4 Wochen

Abb. 5: Therapieintervalle und laut Fachinformation empfohlene kérpergewichts-
bezogene Dosen in der Erhaltungsphase bei Hemlibra®



15

30 mg Hemlibra®/ml Grau Himmelblau
Hemlibra® Hemlibra®
I 30 mg/ml I 30 mg/ml
Injektionslosung Injektionslosung
Enicaumon Ericrumat
| omgim |
12 mg/o,4 ml 30 mg/1ml
150 mg Hemlibra®/ml Violett Tiirkis Braun
Hemlibra® Hemlibra® Hemlibra®
150 mg/ml 150 mg/ml 150 mg/ml
Ertonats Evicrumat Emnmon
60 mg/o,4 ml 105 mg/o,7 ml 150 mg/1 ml

Abb. 6: Hemlibra® ist derzeit in Durchstechflaschen in fiinf verschiedenen Gré3en
erhdltlich.

Die Anzahl der Durchstechflaschen und die Anzahl der erforderlichen Injektionen pro
Dosis von Hemlibra® ist von deinem Kérpergewicht und dem Erhaltungsintervall ab-
hdngig. Insbesondere in der Erhaltungstherapie entscheiden einige Behandler auch
anhand der Ergebnisse von Messungen der Emicizumab-Konzentration im Blut Gber

die zu applizierende Dosis. Patienten sollten wissen, dass die Hemlibra®-Ampullen stets
etwas Uberfullt sind, d. h. mehr Medikament enthalten, als aus der Packungsbezeichnung
hervorgeht. Dein Behandlungsteam bespricht auch solche Details mit dir, wenn du dich
fur die Einstellung auf Hemlibra® entscheidest.
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Was ist, wenn ich eine Dosis
versaumt habe? Q

Wenn du eine geplante Injektion versdumt hast, solltest 4 '

du die versdumte Dosis so schnell wie mdéglich nachholen :
und - insbesondere bei einem mehrtdgigen Versdumnis -

dein Behandlungszentrum informieren. Fahre danach mit

den Injektionen gemdB dem normalen Dosierungsschema

fort. Wende nicht zwei Dosen von Hemlibra® am gleichen

Tag an. Wenn du dir nicht sicher bist, was du bei einem

Injektionsversdumnis tun sollst, wende dich zur Beratung

an dein Behandlungszentrum.

Brauche ich noch Faktor VIII?

Hemlibra® ist eine prophylaktische Behandlung und kann nicht zur Behandlung einer
akuten Blutung oder blutungsvorbeugend fir chirurgische Eingriffe eingesetzt werden.
Das bedeutet, dass Du zusétzlich Faktor VIII oder bei Vorhandensein eines Faktor-VIil-
Hemmk®érpers ein Faktor-VIlI-Bypass-Prdparat benétigst. Fur den Fall einer relevanten
Blutung solltest Du stets ausreichend Faktor VIl bzw. ein Faktor-VIlI-Bypass-Prdaparat
zu Hause zur Verfigung haben und von deinem Hamophilie-Behandler wissen, welche
Dosis du in die Vene applizieren musst.

Ein operativer Eingriff - auch im kieferchirurgischen Bereich oder bei einer Zahn-
entfernung - muss unter einer Behandlung mit Emicizumab mit deinem Hamophilie-
Zentrum abgesprochen sein, das dafir meist einen Plan fur die gerinnungsunterstitzende
Therapie erstellt und sich sowohl mit dir als auch dem Operateur oder Zahnarzt abstimmt.

Wenn bei einer Hemlibra®-Therapie dann doch im Fall einer Blutung oder als blutungs-
vorbeugende MaBnahme Faktor VIl bei Patienten ohne Faktor-VIll-Hemmkorper
gegeben werden muss, so wird Hemlibra® aus der Bindung mit Faktor X und Faktor IXa
verdréngt. Nach dem Abbau von Faktor VIl bindet das weiterhin im Blut vorhandene
Hemlibra® erneut an die beiden Gerinnungsfaktoren.
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Wie hoch ist mein Faktor-Wert
unter Hemlibra®?

Da Hemlibra® kein Faktor-VIlI-Prdparat ist, kann eine Gleichwertigkeit mit Faktor VIII
nicht angegeben werden. Der Schutz vor spontanen Blutungen ist vergleichbar dem
einer Person mit leichtem Faktor-VIlI-Mangel.
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Faktor-VIII-Hemmkorper

Faktor-VIll-Hemmkérper sind vom Kérper produzierte Antikdrper, auch Faktor-VIli-
Inhibitoren genannt (s. Abbildung 7). Sie richten sich gegen den verabreichten
Gerinnungsfaktor VIII, fangen ihn ab und machen ihn unwirksam. Patienten kénnen im
Rahmen einer Faktor-VIlI-Therapie - insbesondere innerhalb der ersten 20 (bis 50)
Verabreichungstage - diese Hemmkaorper entwickeln. Dadurch wird die Funktion

der Faktor-VIlI-Therapie beeintrdchtigt, und sie ist somit unwirksam. Die Inhibitor-
Entwicklung ist mit einer deutlich erhéhten Blutungsrate und den damit verbundenen
Folgen verbunden.

Bei schwerer Hdmophilie A sind ca.
ein Drittel aller Patienten von

Hemmkorpern betroffen.

Hemmkarper

FvIIl FvIII

Abb. 7: Schematische Darstellung von Faktor-VIII-
Hemmkorpern, die im Blut des Patienten an den
zugefiihrten Faktor VIII binden und diesen dadurch
unwirksam machen.

Fiihrt Hemlibra® zur Entwicklung von
Faktor-VIII-Hemmkorpern?

Hemlibra® ist kein Faktor-VllI-Protein. Da Faktor-VIlI-Hemmkérper so gebaut sind,
dass sie Faktor-VllI-Proteine spezifisch erkennen und nach ihnen ,,suchen®, erkennen
die Hemmkorper Hemlibra® nicht und lassen es daher seine Arbeit tun. Deswegen kann
Hemlibra® nicht zur Bildung von Faktor-VIll-Hemmké&rpern fihren und die Wirkung von
Hemlibra® wird dadurch auch nicht beeintrdchtigt.
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Gibt es Situationen, in denen bei mir
Faktor-VIII-Hemmkorper auftreten konnen?

Wie bereits erwdhnt, muss bei relevanten Blutungen und bei den meisten operativen Ein-
griffen unter einer laufenden Behandlung mit Hemlibra® zusatzlich Faktor VIl gegeben
werden. Bei Patienten, die vor der Einstellung auf Hemlibra mehr als 50 Gaben Faktor VIII
zur Blutungsprophylaxe erhalten haben, ist es sehr unwahrscheinlich, dass die zusatzliche
Faktor-VIll-Gabe zur Entwicklung eines Faktor-VIll-Hemmkérpers fuhrt.

Bei Kindern unter einer Hemlibra®-Therapie, die bisher noch keinen oder nur wenige
Gaben Faktor VIl bekamen, muss nach heutigem Kenntnisstand durchaus ein erhéhtes
Risiko fur die Bildung von Faktor-VIll-Hemmkérpern angenommen werden. Strategien,
dieses Risiko durch begleitende zusétzliche Faktor-VIII-Gaben wahrend der Hemlibra®-
Therapie zu reduzieren, werden von einigen Behandlern favorisiert und durchgefihrt.
Das wird jedoch aus Kostenaspekten und aufgrund der begrenzten Daten dazu durchaus
kritisch diskutiert. Letztlich wird sich der Behandler mit den Eltern des betroffenen Kindes
auch zu diesem wichtigen Aspekt einer Hemlibra®-Therapie abstimmen.
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Besonderheiten bei Patienten mit
Faktor-VIII-Hemmkorpern

Wie wirkt Hemlibra® bei Menschen mit Hemmkérpern?

Hemlibra® wirkt bei Menschen mit und ohne Hemmkérper gleich. Hemlibra® hat eine
andere Struktur als Faktor VIII, und die Hemmkorper erkennen es nicht. Die Stellen,
an die Hemmkorper - wie vom Kérper eigentlich vorgesehen - an das Faktor-VIlI-Protein
binden sollen, sind auf dem Hemlibra®-Molekil nicht vorhanden.

Deswegen wird die Funktion von Hemlibra® nicht durch die Anwesenheit von Hemm-
koérpern gegen Faktor VIl beeinflusst. Somit kann Hemlibra® seine Aufgabe ungehin-
dert erfillen - auch in Anwesenheit von Faktor-VIlI-Hemmkdrpern. Durch Hemlibra®
kann deshalb auch keine Bildung von Faktor-VIll-Hemmkdrpern ausgeldst werden.

Brauche ich noch Bypass-Praparate?

Da Hemlibra® nur prophylaktisch und nicht zur Behandlung einer akuten Blutung ein-
gesetzt werden kann, musst du bei Blutungen eine ergénzende Behandlung erhalten,
damit sie schneller gestoppt werden kann. Bei Patienten mit Hemmké&rpern sind dies
sogenannte Bypass-Praparate, die bei einer Behandlung von Blutungen, Traumata
oder Operationen angewendet werden. Dafir stehen drei Praparate zur Verfigung,
das aktivierte Prothrombinkomplex-Konzentrat FEIBA® und der synthetisch herge-
stellte aktivierte Faktor VII (NovoSeven® und CEVENFACTA®, wobei letztgenanntes
Prdparat erst ab einem Alter von Uber 12 Jahren in Europa zugelassen ist). Aufgrund
von Studiendaten sollte die Anwendung von FEIBA® mit Hemlibra® vermieden werden
bzw. diese Kombination nur unter ganz bestimmten Umstdnden und guter Uber-
wachung angewendet werden.
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Kann es zu einer Reaktion
meines Immunsystems auf Hemlibra®
kommen?

Daten aus Studien haben gezeigt, dass sich in sehr seltenen Fdllen Antikérper gegen
Hemlibra® selbst bilden kénnen. Von diesen sogenannten Anti-Drug-Antikérpern (ADA)
gibt es zwei Typen: neutralisierende und nicht-neutralisierende ADA.

Ein nicht-neutralisierender Antikérper bindet an Hemlibra®, halt es aber nicht davon ab,
eine Briicke zwischen FIXa und FX zu bauen, sodass Hemlibra® weiterhin wirkt. Ein neu-
tralisierender Antikorper stoppt die Wirkung von Hemlibra® komplett. In Studien traten
ADA insgesamt bei 3,5 % der Patienten auf, jedoch kam es nur bei weniger als 1% zu einer
Neutralisierung von Hemlibra.

Ein Verdacht auf einen neutralisierenden ADA liegt vor, wenn bei dir spontane Blutungen
unter der Behandlung mit Hemlibra® auftreten. Dann wird dein Hdmophilie-Zentrum
Bluttests durchfihren, um festzustellen, ob sich ein ADA entwickelt hat.
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Was ist bei der Behandlung mit
Hemlibra® besonders zu beachten?

> Hemlibra® bietet einen anderen Typ Schutz als die Faktor-VIlI-Behandlung. Es bietet
dir zwar einen gleichbleibenden Schutz, der jedoch dem einer leichten Hamophilie A
entspricht und somit zu keinem Zeitpunkt zu einer Normalisierung der Gerinnung fihrt.
Diese Normalisierung wird hingegen in den ersten Stunden nach einer ausreichenden
Menge Faktor Vil erreicht.

> Wenn du sportlich sehr aktiv bist, solltest du mit deinem Behandlungszentrum bespre-
chen, ob eine Behandlung mit Hemlibra® fur Dich geeignet ist.

> Das Arzneimittel kann nicht zur Behandlung einer akuten Blutung verwendet werden.
Daher musst du ein Faktor-VIlI-Konzentrat oder ein Bypass-Prdparat weiterhin zur
Behandlung einer relevanten Blutungsepisode verfigbar haben.

> BeiMenschen, die mit Hemlibra® behandelt werden, sind oft vor Operationen routine-
maBig durchgefihrte Gerinnungstests irrefUhrend. Dies ist in Notfdllen von Bedeutung,
wenn du nicht in der Lage bist, den behandelnden Arzt dariber zu informieren, dass du
Hamophilie hast. Deswegen ist es wichtig, dass du immer deinen aktuellen Notfallaus-
weis bei dir tragst, bzw. dies auf deiner Versichertenkarte als Notfalldatensatz und im
Medikationsplan gespeichert ist.

> Aufgrund der langen Halbwertszeit von Hemlibra® kénnen Gerinnungstest bis zu
6 Monate nach der letzten Dosis beeinflusst werden.

> Aufgrund der selten notwendigen intravendsen Gabe von Faktor VIl unter einer
Therapie mit Hemlibra® besteht das Risiko, dass die ggf. zuvor gut beherrschte
Technik der vendsen Punktion verlernt bzw. insbesondere durch Eltern von Kindern
mit Hemlibra®-Therapie gar nicht erlernt wird. Im Blutungsfall kann dies die not-
wendige zusétzliche Faktor-VIII-Gabe deutlich verzégern, was das AusmaB und die
Folgen der Blutung erschwert.

> Beibisher nicht oder nur wenig mit Faktor VIII behandelten Kindern ist im Fall mehrerer
Faktor-VIlI-Gaben insbesondere bei operativen Eingriffen ein erhohtes Risiko der Ent-
wicklung von Faktor-VIll-Hemmk&rpern anzunehmen.
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Was muss ich iiber die
Sicherheit und Nebenwirkungen
von Hemlibra® wissen?

Wie alle Arzneimittel kann auch Hemlibra® Nebenwirkungen verursachen. Die mussen
aber nicht bei jeder Person auftreten, die das Arzneimittel anwendet.

Wahrend der Behandlung kénnen verschiedene Nebenwirkungen auftreten, deren H&u-
figkeit und Schwere variieren kénnen. Um deine Sicherheit zu gewdhrleisten, empfehlen
wir dir, ungewdhnliche oder anhaltende Beschwerden sofort deinen behandelnden Arzten
oder dem Hamophilie-Zentrum mitzuteilen (24/7 Notfallnummer des Zentrums).

Da es sich bei dieser Broschiire um eine allgemeine Information handelt, sind die spezi-
fischen Nebenwirkungen hier nicht im Detail aufgefuhrt. Bitte lies die Packungsbeilage
sorgfdltig durch, um umfassende Informationen zu erhalten. Wenn du Fragen oder
Unterstitzung bendtigst, wende dich bitte an dein medizinisches Betreuungsteam, deine
Apotheke oder das Hamophilie-Zentrum.
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Wie wird Hemlibra® aufbewahrt?

Hemlibra® muss in der Originalverpackung aufbewahrt und bis zum Verfallsdatum im
KUhlschrank bei 2 bis 8 °C gelagert werden. Nach der Entnahme aus dem Kihlschrank
kénnen Durchstechflaschen ungedffnet bis zu 7 Tage bei Raumtemperatur (unter 30 °C)
aufbewahrt werden. Ungedffnete Durchstechflaschen kénnen nach Aufbewahrung bei
Raumtemperatur wieder im Kihlschrank gelagert werden. Die gesamte Aufbewahrungs-
zeit der Durchstechflasche bei Raumtemperatur darf 7 Tage nicht Uberschreiten.

Um weitere Informationen zur Aufbewahrung oder Kihlung von Hemlibra® zu erhalten,
wende dich bitte an dein Hdmophilie-Zentrum oder die IGH.

Aufbewahrung von Hemlibra® — Schnelliibersicht

= T

Y Bei 2-8 °C im Kiihl- Y Ungedffnete Flaschen bei unter 30 °C aufbewahren
schrank aufbewahren > Ungedffnete Flaschen kénnen nach Lagerung bei Raum-

Y Haitbar bis zum temperatur in den Kiihlschrank zurtickgelegt werden
Verfallsdatum > Maximal 7 Tage

Hilfsmittel fiir Hemlibra®

Fur das Aufziehen und Verabreichen von Hemlibra® wird dir ein Anwendungsset
(Injektionskit) zur Verfigung gestellt. Dieses erhdltst du in deinem Hamophilie-Zentrum
oder in einer Apotheke.

Zurzeit enthdlt das Anwendungsset folgenden Inhalt:

> Adapter fur Durchstechflaschen oder Transfernadeln mit Filter (12 oder 24 Stick)
> Spritzen (12 Stick)
> Injektionsnadeln fir die subkutane Anwendung mit Nadelschutzsystem (12 Stiick)

Y weitere Materialien - falls erforderlich
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Derzeit sind zwei verschiedene Kits erhdltlich: eines mit einer 1-ml-Spritze und eines
mit einer 2-ml-Spritze. Du erhdltst das Anwendungsset, das am besten zu deinem
Behandlungsbedarf passt.

Wie hdufig du das Anwendungsset bekommst, héngt von der Anzahl der pro Dosis ver-
wendeten Adapter oder Transfernadeln mit Filter ab. Du musst fur jede aufgezogene
Durchstechflasche einen separaten Adapter oder eine separate Transfernadel mit Filter
sowie fUr jede Injektion eine separate Injektionsnadel verwenden.

Was geschieht, wenn ich von meiner
aktuellen Behandlung auf Hemlibra®
umstelle?

Wenn du mit der Hemlibra®-Behandlung beginnst, wird dein Behandlungszentrum dich
in der Anwendung und Injektion von Hemlibra® schulen. Auch wird es dich in Bezug auf
eventuelle Nebenwirkungen von Hemlibra® tberwachen. Nachdem du vollsténdig unter-
wiesen wurdest und dich im Aufziehen und in der Verabreichung deiner Hemlibra®-Dosis
sicher fUhlst, kannst du dir das Medikament zu Hause selbst verabreichen. Ob du in der
ersten Zeit weiterhin eine Faktor-VIlI-Prophylaxe durchfUhren solltest, besprichst du mit
deinen Arzten.

Gibt es Menschen, fiir die Hemlibra®
moglicherweise nicht geeignet ist?

Der Arzt an deinem Hamophilie-Zentrum wird mit dir Uber dieses Thema sprechen.
Hemlibra® darf nicht angewendet werden, wenn du allergisch gegen Emicizumab oder
einen der sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels bist.
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Was geschieht,
wenn ich eine Blutung habe?

Hemlibra® beugt Blutungen vor, es ist aber keine Behandlung fir Blutungen. Wenn du
auf Hemlibra® umstellst, besprich mit deinem Hamophilie-Team, wie eine Blutung oder
Verletzung zu behandeln ist. Es kann sein, dass sich die Behandlung von der bisherigen
Vorgehensweise unterscheidet, da du nun Hemlibra® anwendest.

Es ist wichtig, dass du genau weiBt, was bei einer Blutung zu tun ist, damit du schnell
reagieren und dir dein Notfallmedikament zeitnah verabreichen kannst. Eine verzégerte
Gabe kann die Folgen der Blutung verschlimmern.

Abgesehen von deinen Hamophilie-Medikamenten behandelst du Blutungen wie gewohnt
mit der PECH-Regel: Pause, Eis (Kihlung), Kompression (compression) und Hochlagern.

Muss ich meine
Hemlibra®-Behandlungen
weiterhin dokumentieren?

Ja, es ist wichtig, dass du alle Behandlungen und gegebenenfalls auftretenden
Blutungen dokumentierst. Dies hilft dir und deinem Hamophilie-Team bei der
Beobachtung, wie gut Hemlibra® wirkt.

\
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Notfallbehandlung

Wenn du dich in einer Notaufnahme mit einer Blutungsepisode vorstellst, die eine
Behandlung erfordert, ist es wichtig, dass du so schnell wie méglich untersucht und
behandelt wirst. Da das in der Realitat oft aber nicht der Fall ist, solltest du oder ein dir
nahestehender Mensch idealerweise in der Lage sein, dir das notwendige zusdtzliche
Notfallmedikament zu geben.

Um weitere Verzégerungen zu vermeiden, kann Folgendes hilfreich sein:

> Zeige deinen Notfallausweis vor und nutze den Notfalldatensatz und Medikations-
plan deiner Versichertenkarte.

> Zeige deinen Hemlibra®-Notfallausweis vor. Diesen erhdltst du, wenn du deine
Behandlung mit Hemlibra® beginnst.

Solltest du in eine nicht auf Hamophilie spezialisierte Einrichtung kommen, ist es
wichtig, dass Kontakt mit dem zustdndigen Hamophilie-Zentrum aufgenommen wird.

> Die Mitarbeitenden der Klinik/Notaufnahme sollten immer das Behandlungs-
zentrum anrufen, wenn sie Fragen haben oder Hilfe ben&tigen.

> Rufe dein Hdmophilie-Behandlungszentrum
an oder bitte ein Familienmitglied darum.
Es hilft, wenn dein Hamophilie-Team weil3,
dass du einen Notfall hast - unabhéngig davon,
in welchem Krankenhaus du dich befindest.
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Glossar

Bispezifisch (S. 7)
Bispezifische Antikorper kdnnen an zwei verschiedene Strukturen gleichzeitig binden.

Blutungsphdnotyp (S. 6)
Ausprdagung der Hamophilie und ihrer Symptome

Blutungsrate (S. 18)
Haufigkeit von Blutungen

Bypass-Medikamente (S. 7)

Sie umgehen die klassische Gerinnungskaskade und 16sen die Bildung eines Blut-
gerinnsels aus, ohne auf Faktor VIIl angewiesen zu sein. Sie enthalten keinen bzw.

nur geringfigige Mengen an Faktor VIII. Deswegen kdnnen sie bei einer Hemmkorper-
Hamophilie sowohl als prophylaktische als auch als Bedarfsbehandlung eingesetzt
werden.

Faktorersatztherapie (S. 7)

(Auch Faktor-VIlI-Substitution oder Substitutionstherapie genannt) Therapeutischer
Ansatz, bei dem Faktor VIl in konzentrierter Form gespritzt wird, der die Aufgabe des
fehlenden oder fehlerhaft gebildeten kérpereigenen Faktors Gbernimmt. Faktor VI
wird vom Kérper mit der Zeit abgebaut und muss daher regelmd&Big gespritzt werden,
um Schutz vor Blutungen zu gewdhrleisten.

Gerinnungsfaktoren (S. 6)

Gerinnungsfaktoren sind Proteine, die in der Leber gebildet werden. Sie kommen im
Blut vor und sind wichtig fur die Blutgerinnung und damit fir den Wundverschluss. Die
Gerinnungsfaktoren werden mit rémischen Zahlen von | bis Xl bezeichnet.

Gerinnungskaskade (S. 7)

Kommt es zu einer Verletzung und Blut tritt aus, wird die Gerinnungskaskade in Gang
gesetzt. Dabei aktivieren sich die Gerinnungsfaktoren gegenseitig in einer festgelegten
Reihenfolge. In der Bezeichnung wird die Aktivierung durch ein ,,a” verdeutlicht: Faktor
VIl wird zu Faktor Vllla oder IX wird zu IXa.
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Halbwertszeit (S. 10)
Zeitraum, in dem eine Substanz zur Halfte vom Kérper abgebaut wurde.

Hemmbkarper (engl. Inhibitor) (S. 6)

Hemmkérper bei Hdmophilie sind EiweiBe, die die Aktivitét eines anderen Molekils
hemmen. Der Kérper kann den gespritzten Faktor VIl als fremd erkennen und bildet zur
Abwehr Antikérper gegen ihn, sogenannte Hemmkérper. Diese richten sich dann gegen
Faktor VIIl und hemmen dessen Aktivitat. In der Folge kann trotz einer Faktor-VIII-
Ersatztherapie die Blutgerinnung nicht ausreichend ablaufen.

Prophylaxe (S. 6)
Therapeutischer Ansatz, bei dem ein Medikament regelmdBig vorbeugend verabreicht
wird und bestimmte Ereignisse - im Fall von Hdmophilie Blutungen - verhindern soll.

s.c.(S.12)

Die Abkirzung steht fur ,,subkutan® und bedeutet

so viel wie ,,unter die Haut“. Subkutane Medikamente
werden mit einer Spritze oder einem Pen ins
Unterhautfettgewebe verabreicht.




Wenn du weitere Informationen wiinschst,
ist die IGH fiir dich erreichbar.

Weitere Informationen findest du auch auf der Website der IGH
und auf unseren Social-Media-Kandlen:

fin @ ®

Emicizumab (Hemlibra®), Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels,
Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA), M&rz 2023.
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