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Anvandning av lakemedel vid hemofili med
sarskilt fokus pa Hemlibra (emicizumab)

1 Sammanfattning och rekommendation

Behandlingen initieras och utvarderas av behandlande lakare vid
respektive koagulationsmottagning/hemofilicenter pa multidisciplinar
hemofilikonferens.

Patienten och/eller patientens vardnadshavare ar val inforstadda med hur
den férebyggande behandlingen kommer att genomféras och hur
eventuella blodningstillfallen behandlas.

Patienten f6ljs vid en av enheterna for hogspecialiserad vard, och
behandlingsteamet dar ansvarar for behandlingsstart och uppféljningen
av behandlingsresultat

Patienten ska foljas i det nationella kvalitetsregistret for hemofili
(Svenska Hemofiliregistret) som utvidgats for emicizumab-behandling.
Detta mojliggor utvardering av given behandling, blédningar och
ledhélsa méatt med funktionell och ultraljudsbaserad ledscore

Den rekommenderade dosen emicizumab &r 3 mg/kg en gang per vecka
under de forsta 4 veckorna (laddningsdos). Dérefter foljt av
underhallsdosering med antingen 1,5 mg per kg en gang per vecka, 3 mg
per kg varannan vecka, eller 6 mg per kg var fjarde vecka. Bade
doseringen av FV1II och emicizumab &r baserade pa kroppsvikt. |
klinisk praxis anvands dock alltid hela injektionsflaskan vid behandling i
likhet med vad som gors vid behandling med FVI111 koncentrat.
Doseringsintervallet kan justeras sa att dosen motsvarar 1,5 mg per kg
per vecka for att undvika kassationen och saledes minska
lakemedelskostnaden.
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Tabell 1: Arskostnad/patient med profylaktisk behandling i miljoner
kronor (brutto)

Patientvikt | Hemlibra NovoEight
10 kg 0,64 0,20-0,59 dos 20-60 E/kg 3 ganger/vecka
70 kg 4,41 1,17-2,72 dos 20-50 E/kg 3 ganger/vecka

Awven sett till nuvarande nationellt framférhandlade avtalspriser blir
arskostnaden for Hemlibra betydligt hogre &n for NovoEight.

e Enligt denna riktlinje ar 20 — 25 skanska patienter aktuella for
emicizumab som profylaktisk behandling.
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2 Prioriterade patienter

Beslut om behandling med emicizumab ska fattas vid multidiciplinara
hemofilikonferenser vid respektive hemofilicentra och vara del av den
individualiserade behandlingsplan som utformas for varje patient.
Nedanstaende rekommendationer utgor stod for dessa behandlingsbeslut.

Samtliga patienter med svar hemofili A och persisterande inhibitorer
rekommenderas profylaktisk behandling med emicizumab.

Till patienter med svar hemofili A utan inhibitorer rekommenderas
profylaktisk behandling med emicizumab i foljande situationer:

e Vid initiering av profylax hos barn med svar hemofili A med eller utan
faktor V11 for att ge optimalt skydd mot blédningar

e Svarigheter med venaccess och/eller behov av subkutan venport, dar
profylaktisk behandling med faktorkoncentrat forsvaras av denna
anledning.

o Otillracklig effekt av profylaxbehandling med faktor-V1I1-koncentrat

Patienter med svar hemofili A och valfungerande behandling med FVIII-
koncentrat bor rutinmassigt inte byta behandling, men pa individuell basis
kan dvergang till emicizumab Gvervagas for patienter med svar hemofili A
baserad pa fysisk aktivitet, yrke, komorbiditet, 1ag livskvalitet eller
bristande foljsamhet till behandling med faktorkoncentrat.

For barn och ungdomar kan emicizumab 6vervégas, efter individuell
bedémning, som ett behandlingsalternativ med syfte att minska
tillsynsbehov och 6ka méjlighet att sjalvstandigt delta i vanliga aktiviteter.

Behandling med emicizumab kan 6vervégas aven till patienter med moderat
hemofili A i enlighet med ovanstaende i de fall dér den kliniska bilden hos
patienten motsvarar den hos dem med svar hemofili A.

Behandling med emicizumab &r i nuldget INTE godként enligt EMA for

e Patienter med mild hemofili A
e Patienter med forvarvad hemofili A
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3 Bakgrund

Hemofili & en medfddd blédningssjukdom som framst drabbar mén och
som beror pa brist pa koagulationsfaktor V111 (FV111), hemofili A eller IX
(FIX), hemofili B. De féljande rekommendationerna avser behandling av
hemofili A, da emicizumab enbart kan anvandas vid hemofili A.

Hemofili A indelas i tre olika svarighetsgrader beroende av
koagulationsfaktorniva. Vid svar hemofili A har patienten <1% av normal
mangd av koagulationsfaktor V111 i blodet vilket medfér en kraftigt 6kad
blédningstendens. Blodningar kan uppsta spontant eller efter mindre trauma
vanligtvis i hud, slemhinnor, muskler och leder, men &ven i inre organ
sasom hjarna. For att skydda mot dessa blodningar ges profylaktisk
behandling med faktor V111 koncentrat (FVI1I-koncentrat) intravendst flera
ganger per vecka. Ett antal patienter med moderat hemofili A har samma
blédningstendens som de med svar hemofili A, trots hdgre mangd av
koagulationsfaktor VI1I i blodet.

Av 800 svenska barn och vuxna med hemofili A har drygt hélften svar eller
moderat form. Hemofilivarden i Sverige ar uppbyggd enligt riktlinjer fran
World Federation of Hemophilia (WFH) och Nordic Haemophilia Council.
Patientvarden ar centraliserad till tre hemofilicentra i Sverige (Karolinska
Universitetssjukhuset, Skane Universitetssjukhus och Sahlgrenska
Universitetssjukhuset).

4 Lakemedelsbehandling med FVIlI-koncentrat

Sverige har varit ett foregangsland och introducerade profylaktisk
behandling redan pa 1960-talet och har sedan dess praktiserat och
rekommenderat s k hembehandling med faktor VIlI-koncentrat.
Malséttningen ar att starta profylaktisk behandling vid ca ett ars alder och
innan ledblédningar uppstar. Behandlingen med FVI11-koncentrat ges
intravendst via en perifer ven oftast varannan dag, men anpassas individuellt
beroende pa lakemedlens halveringstid, blodningstendensen samt fysisk
aktivitet.

FVIlI-koncentrat med forlangd halveringstid har fatt okad anvandning sedan
2016, eftersom de kunnat ges med nagot langre intervall (3 ganger/vecka for
barnen och 2 ganger/vecka for vuxna) och/eller méjliggjort hégre
dalkoncentrationer av FVI1I1 och dérigenom béttre skydd mot blédningar.
Vid svarigheter med att administrera perifera intravendsa injektioner
anvands subkutan venport. Intravendsa injektioner med faktor V111
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koncentrat ger ett bra skydd mot blédning men den skyddande effekten
avtar oftast inom nagra dagar. Trots regelbunden profylax férekommer
blodningar, framst i leder och muskler, oftast efter trauma. Vid blédning,
liksom vid trauma sérskilt mot huvud och buk, kravs behandling med
extradoser av faktorkoncentrat. Besék pa akutmottagning och inneliggande
sjukhusvard kan kravas. Barn med svar hemofili har dven behov av resurs
pa forskolan och anvéander hjalm for att skydda mot trauma mot huvudet.

5 Komplikationer till lakemedelsbehandling med
FVIll-koncentrat

Behandling med FVI1lI-koncentrat kan kompliceras av utveckling av
antikroppar mot FV1I1 (sa kallade inhibitorer) vilket leder till utebliven
effekt av behandlingen och okad risk for blodningar. Blodningar maste da
stoppas med sa kallade bypass-ldkemedel”. Bypass-ldakemedlen ar betydligt
mer kostsamma, oftast inte lika effektiva som faktorkoncentraten och
svarare att monitorera.

6 Langtidseffekter av hemofili

Aven om profylax med faktorkoncentrat anvénts i mer &n 50 ar och
successivt forbattrats har manga patienter aven utan inhibitorer och trots
regelbunden profylax i vuxen alder, tecken pa ledskador (hemofiliartropati),
sérskilt i fotleder. Med aktuell behandlingsregim det vill sdga start av
profylax vid 1 ars alder och forhallandevis snabb upptrappning till
behandling varannan dag &r dessbéttre uttalade ledskador séllsynt. Dock ses
fortfarande hos vissa patienter tidiga tecken pa ledskada, dven utan kanda
blédningar, som eventuellt kan leda till mer uttalade besvar som begrénsar
livskvaliteten och den fysiska aktiviteten i hogre och framfor allt vuxen
alder. Saledes finns utrymme till forbattrad behandling som skyddar mot
blodningar. De patienter som kommit till Sverige fran lander utan majlighet
till tidig start av profylaxbehandling har ofta kroniska ledskador redan fran
forskoledldern med ¢kad tendens till aterkommande blédningar.
Smartsamma ledskador och aterkommande blédningar paverkar utbildning
och arbetsformaga. Enligt data fran Svenska Hemofiliregistret har cirka
40% av vara vuxna patienter med svar hemofili utan inhibitorer tecken pa
ledskador i en eller flera leder (definierat enligt funktionell ledscore, HIHS
score, >6 poang). Merparten av patienterna har dock inte erhallit den
behandling vi i dag anser vara golden standard. Golden standard &r start vid
1 ars alder med faktor VII1 koncentrat och med malet att ge behandling
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varannan dag, sa att faktornivan som lagst ar 3%, men det kan vara svart att
na dessa dalkoncentrationer hos barn pa grund av kortare halveringstid hos
dem.

7 Emicizumab

Ett nytt lakemedel, emicizumab (Hemlibra), har introducerats under de
senaste aren. Emicizumab &ar en humaniserad rekombinant bispecifik
antikropp, som har samma funktion i blodet som FVIII: emicizumab binder
aktiverad koagulationsfaktor IX och X och ersétter den funktion som
aktiverad Faktor VIII har i koagulationssystemet och som behovs for
effektiv hemostas oavsett om det finns inhibitorer eller ;.

Behandling med emicizumab ges subkutant och har lang halveringstid,
vilket mojliggor glesa injektioner (veckovis eller upp till manadsvis). Efter
en upptrappningsfas nas efter nagra veckor en steady-state-niva som till
skillnad fran behandling med faktor VIlI-koncentrat kdnnetecknas av en
platafas, det vill saga inte toppar och dalar. Vid blédningar och/eller stérre
kirurgiska ingrepp ska tillaggsbehandling med faktor V11 koncentrat eller
by-passbehandling alltid 6vervagas.

Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) godkénde emicizumab den 23e
februari 2018. Emicizumab har sedan september 2018, efter beslut fran
TLV, ingatt i lakemedelsformanen med begransad subvention for
behandling av patienter vars inhibitorutveckling inte hévts trots upprepad
immuntoleransbehandling, ITI. Inom ramen for regionernas gemensamma
samverkan kring lakemedel har trepartsdverlaggningar genomforts mellan
regionerna, foretaget och TLV i samband med formansansokan for
emicizumab vilket ledde i maj 2022 till att emicizumab ingar i
hogkostnadsskyddet for behandling av patienter (bade barn och vuxna) med
svar hemofili A med och utan inhibitorer. Sedan emicizumab fick
indikationen moderat hemofili A i januari 2023 omfattas dven denna
indikation av det tidigare formansbeslutet.

8 Vetenskaplig bakgrund

Effekt och sékerhet av emicizumab har sékerstéllts via fyra kliniska Fas I11-
provningar. HAVEN 1 inkluderade 113 patienter med hemofili A och
inhibitorer medan HAVEN 2 evaluerade effekt av emicizumab hos 88 barn
med hemofili A och inhibitorer. Bada studierna visade bra skydd mot
blédningar. HAVEN 3-studien, en randomiserad, 6ppen, multicenter, fas I11-
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studie med 152 pojkar och midn >12 &r med svér hemofili A utan inhibitorer
mot faktor V111 jamfoérde emicizumab med antingen episodisk (vid behov)
eller profylaktisk behandling. Studien visade att emicizumab var minst lika
effektiv som FVIlI-profylax, de flesta med emicizumab hade inga
blédningstillfallen under 6 manaders uppféljning. HAVEN 4 visade att
manadsvis injektion av emicizumab hade bra blédningsférebyggande effekt
pa 48 patienter > 12 ar med eller utan inhibitorer. Preliminéra 1angtidsdata
fran alla fyra studier (HAVEN 1, HAVEN 2, HAVEN 3 och HAVEN 4)
visar att blodningstendensen minskar néar behandlingstiden forlangs (mindre
an ett blodningstillfalle per ar efter 24 veckors behandling).

Biverkningsdata fran alla HAVEN-studierna visade att reaktioner vid
injektionsstallet, huvudvark, diarré, muskelsmarta och feber var de
vanligaste biverkningarna, medan 1-3,5% utvecklade antikroppar mot
emicizumab, en patient avslutade behandlingen pa grund av antikroppar.
Trombos eller trombotisk mikroangiopati var séllsynt och var associerad
med samtidigt behandling med ett by-pass-lakemedel (Feiba) hos patienter
med inhibitorer.

Enligt senaste data far 12 500 patienter denna behandling globalt och real-
world data Overensstdmmer med resultaten i HAVEN-studierna (Mahlangu
et al. Haemophilia. 2022;28(Suppl. 4):103-110).

9 Bedomning av klinisk effekt, resurspaverkan och
osakerhet kring langtidsbehandling

Baserad pa kliniska provningar samt klinisk erfarenhet av emicizumab hos
barn och vuxna med hemofili A och inhibitorer férvantas behandlingen i
genomsnitt ge farre an en behandlingskravande blédning per ar.
Emicizumab &r langverkande och ger stabila skyddande nivaer aven vid
glesa injektioner. Med emicizumab nar barn och vuxna aldrig den hogre
skyddande nivan mot blédningar som nas efter infusion av faktor VIII
koncentrat, men inte heller den ldgre nivan som nas fore infusion av ny
faktor VIlI-dos. Mot bakgrund av detta férvéntas inte langre resurs av
hemofiliskél behtvas for forskolebarn med denna behandling. Eftersom
behandlingen ges subkutant veckovis eller glesare, och intravenosa
injektioner inte kravs for profylax, minskar dven barnens omvardnadsbehov
vilket kan paverka indikationen fér omvardnadsbidrag och foréaldrarna
behover vid 6vergang informera Forsékringskassan.
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Att lara familjer att ge intravendsa injektioner med faktorkoncentrat i
hemmet ar tidskravande for bade foraldrarna och for sjukskoterskorna pa
Barnkoagulationsmottagningen, eftersom denna tréning initialt innebar
veckovisa skoterskebesok och det tar ca 6-12 manader innan foraldrarna
kan skota behandlingen sjélvstandigt i hemmet. For att Iara ut subkutan
injektionsteknik for emicizumab forvantas 2-5 sjukskoterskebesok vara
tillrackligt. Baserat pa nuvarande erfarenhet av patienter som behandlas med
emicizumab, forvantas pa sikt farre akutbesok och akutsamtal till
Koagulationsjouren och till Barnkoagulationsmottagningen fran patienter
med emicizumab.

Langtidseffekterna av att inte behandlas med faktor V11 vid svar hemofili A
ar dock fortfarande till delar oklara och noggrann uppféljning av dessa
patienter ar angelaget — bade avseende immunologisk tolerans och
eventuella effekter pa skelettet.

10 Forfattare

Den nationella arbetsgruppen NAG LOK (nationell arbetsgrupp natverket
for Sveriges lakemedelskommittéer) har identifierat ett behov att ta fram
regiondvergripande riktlinjer for evidensbaserad och kostnadseffektiv
anvandning av lakemedel vid hemofili med sarskilt fokus pa emicizumab
(Hemlibra).

Pa NAG LOK:s initiativ har en arbetsgrupp bildats for att arbeta med denna
fraga. Arbetsgruppen bestar av fyra experter inom hemofili fran regionerna
Skane, VGR och Stockholm samt tva representanter fran NAG LOK.
Klinisk expert fran Region Skane ar Jan Astermark.
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