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ochpatienteruppmanasattrapporteravarjemisstänktbiverkning.
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med Fimea.
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1. Vad är HEMGENIX®? 

HEMGENIX® (etranakogen-dezaparvovek)ärettgenterapiläkemedelsom 
uttrycker human koagulationsfaktor IX. Det är en icke-replikerande,
rekombinantadenoassocieradvirus serotyp5 (AAV5)-baseradvektor,
innehållandekodon-optimeratcDNAfrånmänskligkoagulationsfaktorIX,
genvariantR338L(FIX-Padua)underkontrollavenleverspecifikpromotor
(LP1).Etranakogen-dezaparvovekärframställtiinsektscellermedrekom-
binantDNA-teknologi.

a. Hur fungerar HEMGENIX®?  

Efter intravenös engångsinfusion, når etranakogen-dezaparvovek 
företrädesvis levercellerdärvektor-DNAåterfinnsnästanuteslutandei
episomalform.Eftertransduktionstyretranakogen-dezaparvoveklång-
siktigtleverspecifiktuttryckavfaktorIX-Padua-protein.Somettresultat
avdettaåtgärdaretranakogen-dezaparvovekheltellerdelvisbristenpå
cirkulerandefaktorIX-prokoagulant-aktivitetförpatientermedhemofiliB.

b. Indikation

HEMGENIX®äravsett förbehandlingavsvårochmedelsvårhemofiliB
(medföddfaktor IX-brist)hosvuxnapatienterutananamnespåfaktor
IX-inhibitorer.
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2.  Viktig riskinformation om användningen av 
HEMGENIX®

a. Hepatotoxicitet

IntravenösadministreringavAAV-vektorriktadmotlevernkanpotentiellt
ledatilllevertransaminasförhöjning(transaminit),vilkenantasvaraorsa-
kadavimmunmedieradskadapåtransduceradehepatocyterochkan
försämradenterapeutiskaeffektenavgenterapin.

Förattminskariskenförpotentiellhepatotoxicitet:

•  Patientens leverhälsa ska utvärderas före administrering av  
HEMGENIX® och övervakas noggrant efter behandling med HEMGENIX®  
(setabell1).

•  Det rekommenderas att leverfunktionen utvärderas multidisciplinärt 
med en hepatolog involverad, förattpåbästasättkunnaanpassa
övervakningentilldenenskildapatientenstillstånd.

•Det rekommenderas att patienter som behandlas med HEMGENIX®
undviker samtidig användning av andra hepatotoxiska medel efter-
som dessakanminskaeffektenavetranakogen-dezaparvovekochöka
riskenförallvarligareleverreaktioner,särskiltunderdetförstaåretefter
administreringavetranakogen-dezaparvovek.

•Behandlande läkare ska säkerställa att patienten är tillgänglig för 
regelbunden övervakning av leverrelaterade laboratorieparametrar 
efter administrering av HEMGENIX®.

Mätningar* Tidsram Övervakningsfrekvensa

Före  
administrering

Leverfunktions-
test

Aktuellfibros- 
bedömning

Inom3månader
före infusion

Inom6månader
före infusion

Baslinjemätning

Efter  
administrering

ALATochfaktor
IX-aktivitet

Första  
3månaderna

Veckovis

Månad4till12
(År1)

Vartredjemånad

År2 •Varsjättemånadför
patientermedfaktor
IX-aktivitetsnivåer>5IE/dl
(se”FaktorIX-analyser”)

•  Överväg mer frekvent 
monitoreringavpatienter
medfaktorIX-aktivitets- 
nivåer≤5IE/dl,beakta
faktorIX-nivåstabilitetoch
teckenpåblödningar.

Efterår2 •Vartolftemånadför
patientermedfaktor
IX-aktivitetsnivåer>5IE/dl
(se”FaktorIX-analyser”)

•  Överväg mer frekvent 
monitoreringavpatienter
medfaktorIX-aktivitets- 
nivåer≤5IE/dl,beakta
faktorIX-nivåstabilitetoch
teckenpåblödningar.

*Detrekommenderasatt(närsåärmöjligt)användasammalaboratoriumförlevertestningvidbaslinjen
somvidövervakningövertid,särskiltunderdentidsperioddåbeslutomkortikosteroidbehandlingska
fattas,förattminimeraeffektenavvariabilitetmellanlaboratorier.

aVeckovisövervakningrekommenderas,ellernärdetärkliniskt indicerat,undergradvisutsättning
avkortikosteroid.Justeringavövervakningsfrekvensenkanocksåvaraindiceratberoendepåden
enskilda situationen. 

Tabell 1: ÖvervakningavleverfunktionochfaktorIX-aktivitet.
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b. Potentiell risk för tromboemboliska händelser

PatientermedhemofiliBlöperenmindreriskförtromboemboliskahändelser
(t.ex.pulmonelltromboembolismellerdjupventrombos)ändenallmänna
befolkningen,beroendepådenmedföddabristenikoagulationskaskaden. 
Lindring av symtomen på hemofili B genom återställande av faktor 
IX-aktiviteten,kanutsättapatienternaförpotentiellriskförtromboembolism,
såsomobserveratsidenallmänna,icke-hemofilabefolkningen.

HospatientermedhemofiliBmedexisteranderiskfaktorerförtrombo-
emboliskahändelsersåsomanamnespåkardiovaskulärellerkardio-
metabolisksjukdom,arterioskleros,hypertoni,diabetesochhögålder,
kandenpotentiellariskenförtrombogenicitetvarahögre.

Ikliniskastudiermedetranakogen-dezaparvovekrapporterades inga
behandlingsrelaterade tromboemboliskahändelser. Intehellernågra
suprafysiologiskafaktorIX-aktivitetsnivåerobserverades.

c. Potentiell risk för malignitet till följd av vektorintegration

Integrationsanalys har utförts på leverprov från en patient behandlad 
medHEMGENIX®ikliniskastudier.Proverinsamladesettårefterdosering.
VektorintegrationinihumantDNA-genomobserveradesiallaprover.

•Den kliniska relevansen av individuella integrationshändelser är för
närvarandeintekänd,mendetärvedertagetattindividuellaintegrations-
händelseridethumanagenometpotentielltkanbidratillriskenföratt
utvecklamalignitet.

•Ingamaligniteterhar indentifierats ikliniskastudier isambandmed
behandlingmedetranakogen-dezaparvovek

Det rekommenderas att patienter med underliggande riskfaktorer 
för hepatocellulärt karcinom (såsom leverfibros, hepatit C eller B,
ickealkoholrelateradfettlever)genomgår regelbunden ultraljudsunder-
sökning av lever och regelbundet övervakas för förhöjt alfa-fetoprotein 
(AFP), exempelvis årligen i minst 5 år efter administrering av HEMGENIX®.

Ihändelseavmalignitetskabehandlandehälso-ochsjukvårdspersonal
kontaktainnehavarenavgodkännandetförförsäljningförinstruktioner
angåendeinsamlingavpatientproverförpotentiellvektorintegrations-
undersökningochintegrationsanalys.

Uppföljandeövervakningavtransaminaserhosallapatientersomutvecklat
leverenzymförhöjningrekommenderaspåregelbundenbasistilldessatt
leverenzymernaåtergåtttillbaslinjenivå.

Detrekommenderasvidareattutredamöjligaalternativaorsakertillförhöjda
ALAT-värden,inklusivepotentiellthepatotoxiskaläkemedelellersubstanser,
alkoholkonsumtionellerhårdträning.ÖvervägupprepadALAT-provtagning
inom24till48timmaroch,omklinisktindicerat,ytterligaretesterföratt
utesluta alternativa orsaker.

•VidenALAT-ökningtillöver
den övre gränsen för normal-
värdet,eller

•VidenALAT-ökningtilldub-
bleringavpatientensnivåvid
baslinjen

Du bör överväga: 

•enbehandlingskurmed
kortikosteroiderförattdämpa
immunsvaret(setabell2)

•mätningavhumanfaktor
IX-aktivitet

Tabell 2. RekommenderadprednisolonbehandlingtillföljdavALAT-förhöjning:

Tidsram Oral prednisolondos (mg/dag)*

Vecka1 60

Vecka2 40

Vecka3 30

Vecka4 30

UnderhållsdostillsALAT-nivånåtergåtttill
nivån vid baslinjen.

20

UtsättningsdosnärALAT-baslinjenivån
harnåtts.

Minskadagligdosmed5mg/vecka

*Läkemedelekvivalentamedprednisolonkanocksåanvändas.Enkombineradimmunsupprime-
randeregimelleranvändningavandraimmunsuppressivaterapierkanocksåövervägasom
prednisolonbehandlingintefungerarellerärkontraindicerat.
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d.  Potentiell risk för överföring till avkomma och horisontell överföring 
av HEMGENIX®

IkliniskastudierdetekteradestransgentDNAtemporärtispermaochblod
efteradministreringavetranakogen-dezaparvovek.

Förattminimerariskenförpaternelltransmissionviakönscellerrekommen-
derasatt:

•  Behandladepatienterifertilålderochderasfertilakvinnligapartnersska
förhindraellerskjutauppgraviditetgenomattanvändaenpreventivmetod 
med barriärfunktion under 12 månader efter administrering HEMGENIX®

•MänsombehandlasmedHEMGENIX®får inte donera sperma

ErfarenhetavanvändningavHEMGENIX®undergraviditetsaknas.Detär
intekäntomHEMGENIX®kanorsakafosterskadoromdetadministreras
tillengravidkvinna,elleromdetkanpåverkareproduktionsförmågan.
HEMGENIX®skainteanvändasundergraviditetochrekommenderasinte
till fertila kvinnor.

Förattminskadenpotentiellariskenförhorisontellöverföring(överföringtill
tredjepart)ska patienten inte donera blod, sperma eller organ, vävnad 
och celler för transplantation.

e. Potentiell risk för utveckling av faktor IX-inhibitorer

Det finns ingen klinisk erfarenhet av administrering av HEMGENIX® till
patientersomharellerharhaftinhibitorermotfaktorIX.Detärintekänt
om,ellerivilkenutsträckning,sådanabefintligafaktorIX-inhibitorerkan
påverkasäkerhetocheffektförHEMGENIX®.HEMGENIX®ärinteindicerattill
patientermedenanamnespåfaktorIX-inhibitorer.

IkliniskastudiermedHEMGENIX®:

•hadepatienternaingadetekterbarafaktorIX-inhibitorervidbaslinjen,

•bildningavinhibitorermotHEMGENIX®observeradesinteefterbehandling
(tabell3).

Tabell 3.TestavfaktorIX-inhibitorerföreochefteradministreringavHEMGENIX®

3.  Viktig information att förmedela till 
 patient/vårdare

Se till att du har informerat patienten om risken för hepatotoxicitet, 
tromboemboliska händelser, malignitet i samband med vektorgenom- 
integration, överföring till avkomma och horisontell överföring och 
utveckling av faktor IX-inhibitorer, som beskrivs i Avsnitt 2.

Innan beslut om behandling fattas skadudiskuterarisker,fördelaroch
osäkerhetsfaktorermedpatienten,vilketskainkludera:

Före administrering av HEMGENIX® 
krävs baslinjetestning av faktor 
IX-inhibitorer enligt följande:

Efter administrering av HEMGENIX®

Vidpositivttestresultatförhumana 
faktorIX-inhibitorerskatestetupprepas
inomcirka2veckor.Ombådeinitialtoch
upprepattestärpositiva,skapatienten
intebehandlasmedHEMGENIX®.

OmökadenivåeravfaktorIX-aktiviteti
plasmainteuppnås,omaktivitetenminskar
eller om blödning inte kan kontrolleras eller 
återkommer,rekommenderastestningav
faktorIX-inhibitorerliksomtestningavfaktor
IX-aktivitet.
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4. Rapportera biverkningar

Rapportera varje misstänkt biverkning till: 
www.fimea.fi 
Säkerhets-ochutvecklingscentretförläkemedelsområdetFimea 
Biverkningsregistret 
PB55 
00034FIMEA

5. Ytterligare information

FörattfåkopioravdeolikadokumentenkandukontaktaCSLBehrings
informationstjänst:info@cslbehring.se/Tel:08-54496670

DennaguideochandradokumentframtagnasomendeliHEMGENIX®
riskhanteringsplankanladdasnedviaCSLBehringFinlandshemsida:
https://www.cslbehring.fi/hcps/valmistelista/hemgenix/koulutusmateriaali

FörytterligareinformationseHEMGENIX®SmPCsomfinns 
tillgängligviaEuropeiskaläkemedelsmyndighetenswebbplats 
(https://www.ema.europa.eu)

Kontakt CSL Behring

CSLBehringAB, 
Box712SE-18217Danderyd 
telefonnummer:+46(0)854496670 
e-mail:info@cslbehring.se 
 

Ämnen för diskussion Ytterligare information

Eventuelltbehovavadministrering 
av kortikosteroiderföratthantera
deleverskadorsomHEMGENIX®kan
medföra.

SeAvsnitt2.a

Behovav:
•adekvatövervakningavpatientens

leverfunktion 
•  undvikande av samtidig använd-

ning av hepatotoxiska läkemedel 
ellersubstanser,förattminimera
riskenförhepatotoxicitetochen
potentielltminskadterapeutisk
effektavHEMGENIX®.

SeAvsnitt2.a

Behovavattundersökaeventuellnärvaro 
av faktor IX-inhibitorerefterHEMGENIX®- 
behandling.

SeAvsnitt2.e

Möjlighetatthög titer av befintliga  
neutraliserande anti-AAV5-anti-
kroppar kan minska effekten av 
HEMGENIX®-behandling.

FörebehandlingmedHEMGENIX®,skapatienter
utredasmedavseendepåtiteravbefintliga
neutraliserandeanti-AAV5-antikroppar.

Möjlighetenattmaninte svarar på  
behandlingmedHEMGENIX®.

•Patientersomintesvararutsättsändåför
långsiktiga risker.

•Attdetintefinnsplanerpåattadministrera
HEMGENIX®igentillpatientersomintesvarar
eller där svaret avtar.

Attdelångsiktiga behandlings-
effekterna med HEMGENIX® inte 
kanförutspås.

Patienterskapåminnasomviktenavattdelta
ienlångtidsstudiesomföljerhemofilipatienter
i15årförattstuderalångsiktigsäkerhetoch
effektavgenterapimedHEMGENIX®.

Guide för patient/vårdare  
och patientkort

Guide för patient/vårdare
•Setillattförsepatientenmedguideför

patient/vårdareinnanbesluttasom
behandlingmedHEMGENIX®.

•Uppmuntrapatientenattläsaguidennog-
grant,diskuteradenmeddigomdetfinns
någrafrågorochhänvisatilldenregelbundet.

Tabell 4. Ämnenfördiskussionmedpatientellervårdare

Patientkort
•Setillattdufylleripatientkortetochgerdet

tillpatientenpåadministrationsdagen.
•Säkerställattpatientenförstår:
-attdealltidmåstehapatientkortetmed

sigunderhelalivet.
-attdeskauppvisapatientkortetförsjuk-

vårdspersonal,läkareellersjuksköterskor
sompatientenkanbehövaträffa.

http://www.fimea.fi
https://www.cslbehring.fi/hcps/valmistelista/hemgenix/koulutusmateriaali
https://www.ema.europa.eu
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