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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hemlibra 30 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
Hemlibra 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Hemlibra 30 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

Jeden ml roztworu zawiera 30 mg emicizumabu*.
Kazda fiolka zawierajaca 0,4 ml zawiera 12 mg emicizumabu w stezeniu 30 mg/ml.
Kazda fiolka zawierajaca 1 ml zawiera 30 mg emicizumabu w stezeniu 30 mg/ml.

Hemlibra 150 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

Jeden ml roztworu zawiera 150 mg emicizumabu®*.

Kazda fiolka zawierajaca 0,4 ml zawiera 60 mg emicizumabu w stezeniu 150 mg/ml.

Kazda fiolka zawierajaca 0,7 ml zawiera 105 mg emicizumabu w stezeniu 150 mg/ml.

Kazda fiolka zawierajaca 1 ml zawiera 150 mg emicizumabu w stezeniu 150 mg/ml.

Kazda fiolka zawierajaca 2 ml zawiera 300 mg emicizumabu w stezeniu 150 mg/ml.

* Emicizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, zmodyfikowana
immunoglobuling G4 (IgG4), wytwarzanym metoda rekombinacji DNA w komdrkach jajnika

chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Roztwor w kolorze bezbarwnym do lekko zottego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Hemlibra jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce epizodéw
krwawienia u pacjentow z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII):
) z inhibitorami czynnika V1II
° bez inhibitoréw czynnika VII1, u ktérych wystepuje:
- ciezka posta¢ choroby (FVIII < 1%)
- umiarkowana posta¢ choroby (FVIII > 1% i < 5%) z cigzkim fenotypem krwotocznym.

Produkt leczniczy Hemlibra moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.



4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
hemofilii i (lub) zaburzen krzepnigcia.

Dawkowanie

Stosowanie (takze w rutynowej profilaktyce) lekdw omijajacych (np. koncentratu aktywowanych
czynnikow zespotu protrombiny, ang. activated prothrombin complex concentrate [aPCC] i
rekombinowanego aktywowanego ludzkiego czynnika VI1I, ang. activated recombinant human FVII
[rFVIla]) nalezy zakonczy¢ dzien przed rozpoczegciem leczenia produktem leczniczym Hemlibra
(patrz punkt 4.4).

Profilaktyke czynnikiem VIII (FVIII) mozna kontynuowac¢ przez pierwsze 7 dni leczenia produktem
leczniczym Hemlibra.

Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie (dawka nasycajaca),
a nastepnie 0od 5. tygodnia podaje si¢ dawke podtrzymujacg wynoszacg albo 1,5 mg/kg mc. raz na
tydzien, 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, lub 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie, wszystkie dawki
podawane we wstrzyknieciu podskornym.

Schemat leczenia dawkami nasycajacymi jest taki sam, niezaleznie od schematu leczenia dawkami
podtrzymujacymi.

Schemat leczenia dawkami podtrzymujacymi nalezy wybra¢ na podstawie preferencji lekarza
prowadzacego i1 pacjenta/opiekuna, z myslg o jak najlepszym przestrzeganiu schematu leczenia.

Dawke dla pacjenta (w mg) i objetos¢ (w ml) nalezy obliczy¢ w nastepujacy sposob:

° Dawka nasycajaca (3 mg/kg mc.) raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie:
Masa ciata pacjenta (kg) x dawka (3 mg/kg mc.) = catkowita ilo$¢ (mg) emicizumabu do
podania

° Nastepnie od 5. tygodnia dawka podtrzymujaca wynoszaca albo 1,5 mg/kg me. raz na tydzien,
3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie lub 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie:
Masa ciata pacjenta (kg) x dawka (1,5; 3 lub 6 mg/kg mc.) = catkowita ilo$¢ (mg) emicizumabu
do podania

Catkowitg objetos¢ produktu leczniczego Hemlibra, jakg nalezy wstrzyknaé podskornie oblicza si¢ w
nastepujacy sposob:

Calkowita ilo$¢ (mg) emicizumabu, jakg nalezy podaé + stezenie leku w fiolce (mg/ml) = catkowita
objetos¢ produktu leczniczego Hemlibra (ml), jakg nalezy wstrzyknac.

Nie nalezy taczy¢ roztworow produktu leczniczego Hemlibra o r6znych stezeniach (30 mg/ml i
150 mg/ml) w tej samej strzykawce.

W jednym wstrzyknigciu nie nalezy podawac objetosci leku przekraczajacej 2 ml.
Przyktady:

Pacjent o masie ciata 16 kg, otrzymujacy lek wedtug schematu podawania dawek podtrzymujacych

1,5 mg/kg mc. raz na tydzien:

° Przyktad dawki nasycajacej (pierwsze 4 tygodnie): 16 kg x 3 mg/kg mc. = 48 mg emicizumabu
potrzebnego do podania dawki nasycajace;j.

° Aby obliczy¢ objetos¢ leku do podania nalezy podzieli¢ obliczong dawke 48 mg przez
150 mg/ml: 48 mg emicizumabu + 150 mg/ml = 0,32 ml produktu leczniczego Hemlibra w
postaci koncentratu o st¢zeniu 150 mg/ml, jaka nalezy wstrzyknac.

) Nalezy dobra¢ odpowiednia dawke i objetos¢ z dostepnych fiolek o réznej mocy.

3



° Przyktad dawki podtrzymujacej (od 5. tygodnia i dalej): 16 kg x 1,5 mg/kg mc. = 24 mg
emicizumabu potrzebnego do podania dawki podtrzymujace;.

o Aby obliczy¢ objetos¢ leku do podania nalezy podzieli¢ obliczong dawke 24 mg przez
30 mg/ml: 24 mg emicizumabu + 30 mg/ml = 0,8 ml produktu leczniczego Hemlibra w postaci
koncentratu o stezeniu 30 mg/ml, jaka nalezy wstrzykng¢ raz na tydzien.

) Nalezy dobra¢ odpowiednia dawke i objetos¢ z dostepnych fiolek o réznej mocy.

Pacjent o masie ciata 40 kg, otrzymujacy lek wedtug schematu podawania dawek podtrzymujacych

3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie:

° Przyktad dawki nasycajacej (pierwsze 4 tygodnie): 40 kg x 3 mg/kg mc. = 120 mg emicizumabu
potrzebnego do podania dawki nasycajace;j.

° Aby obliczy¢ objetosé¢ leku do podania nalezy podzieli¢ obliczong dawke 120 mg przez
150 mg/ml: 120 mg emicizumabu + 150 mg/ml = 0,8 ml produktu leczniczego Hemlibra w
postaci koncentratu o st¢zeniu 150 mg/ml, jakg nalezy wstrzyknac.

° Nalezy dobra¢ odpowiednig dawke i objetos¢ z dostepnych fiolek o roznej mocy.

° Przyktad dawki podtrzymujacej (od 5. tygodnia i dalej): 40 kg x 3 mg/kg mc. = 120 mg
emicizumabu potrzebnego do podania dawki podtrzymujace;.

) Aby obliczy¢ objetos¢ leku do podania nalezy podzieli¢ obliczona dawke 120 mg przez
150 mg/ml: 120 mg emicizumabu + 150 mg/ml = 0,8 ml produktu leczniczego Hemlibra w
postaci koncentratu o stezeniu 150 mg/ml, jaka nalezy wstrzykna¢ co dwa tygodnie.

° Nalezy dobra¢ odpowiednia dawke i objetos¢ z dostepnych fiolek o roznej mocy.

Pacjent o masie ciata 60 kg, otrzymujacy lek wedtug schematu dawkowania w leczeniu

podtrzymujacym dawkag 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie:

° Przyktad dawki nasycajacej (pierwsze 4 tygodnie): 60 kg x 3 mg/kg mc. = 180 mg emicizumabu
potrzebnego do podania dawki nasycajace;.

° Aby obliczy¢ objetosc leku do podania nalezy podzieli¢ obliczong dawke 180 mg przez
150 mg/ml: 180 mg emicizumabu + 150 mg/ml = 1,20 ml produktu leczniczego Hemlibra w
postaci koncentratu o stezeniu 150 mg/ml, jaka nalezy wstrzyknac.

° Nalezy dobra¢ odpowiednia dawke i objgtos¢ z dostepnych fiolek o roznej mocy.

° Przyktad dawki podtrzymujacej (od 5. tygodnia i dalej): 60 kg x 6 mg/kg mc. = 360 mg
emicizumabu potrzebnego do podania dawki podtrzymujace;.

° Aby obliczy¢ objetos¢ leku do podania nalezy podzieli¢ obliczong dawke 360 mg przez
150 mg/ml: 360 mg emicizumabu + 150 mg/ml = 2,4 ml produktu leczniczego Hemlibra w
postaci koncentratu o stezeniu 150 mg/ml, jaka nalezy wstrzykna¢ co cztery tygodnie.

° Nalezy dobra¢ odpowiednia dawke i objgtos¢ z dostepnych fiolek o roznej mocy.

Czas trwania leczenia

Produkt leczniczy Hemlibra jest przeznaczony do dtugotrwatej profilaktyki.

Dostosowanie dawki podczas leczenia

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki produktu leczniczego Hemlibra.

Opoznienie lub pominiecie przyjecia dawki

Jesli pacjent pominie wyznaczone wstrzyknigcie podskorne produktu leczniczego Hemlibra, nalezy
zaleci¢, by jak najszybciej przyjat pominieta dawke, najpdzniej do jednego dnia przed dniem, w
ktorym jest wyznaczone wstrzykniecie kolejnej dawki. Nastepnie pacjent powinien przyjaé kolejng
dawke leku wedlug wezesniejszego harmonogramu. Pacjent nie powinien przyjmowaé dwaoch dawek
tego samego dnia, aby uzupetni¢ pomini¢ta dawke leku.



Szczegoblne populacje pacjentow

Drzieci i mlodzieZ

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.2). Brak danych
dotyczacych pacjentéw w wieku ponizej 1 roku.

Osoby w podesziym wieku

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentéw w wieku = 65 lat (patrz punkty 5.1 i 5.2). Brak
danych dotyczacych stosowania leku u pacjentow w wieku powyzej 77 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub
watroby (patrz punkt 5.2). Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego
Hemlibra u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby. Emicizumab nie
byt badany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz watroby.

Postepowanie w okresie okotooperacyjnym

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ emicizumabu nie byty formalnie oceniane w warunkach
zabiegOw chirurgicznych. Pacjenci uczestniczacy w badaniach klinicznych byli poddawani
koniecznym zabiegom chirurgicznym bez przerywania profilaktyki emicizumabem.

Jesli w okresie okolooperacyjnym wymagane jest podanie lekow omijajacych (np. aPCC i rFVlIla),
nalezy zapoznac si¢ ze wskazowkami dotyczacymi dawkowania lekéw omijajacych podanymi w
punkcie 4.4.

Jesli w okresie okotooperacyjnym wymagane jest podanie FVIII, nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami
podanymi w punkcie 4.5.

W celu monitorowania u pacjentéw podstawowej aktywnos$ci hemostatycznej nalezy zapoznac si¢ z
informacjami podanymi w punkcie 4.4 dotyczacymi badan laboratoryjnych niepodlegajacych

wplywowi emicizumabu.

Indukcja tolerancji immunologicznej (IT1)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ emicizumabu u pacjentdOw otrzymujacych trwajaca indukcje
tolerancji immunologicznej nie zostaty jeszcze ustalone. Brak jest dostgpnych danych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Hemlibra jest przeznaczony wylacznie do podawania podskornego; nalezy przy tym
zachowa¢ odpowiednig, aseptyczng technike podania (patrz punkt 6.6).

Wstrzyknigcia nalezy wykonywacé tylko w zalecanych miejscach na ciele: w brzuch, zewngtrzng gorna
cze$¢ ramion i uda (patrz punkt 5.2).

Podawanie produktu leczniczego Hemlibra we wstrzyknieciu podskornym w gorng zewnetrzng czes$é
ramienia powinno by¢ wykonywane przez opiekuna pacjenta lub fachowy personel medyczny.

Zmiana miejsc podawania leku moze pomoc w zapobieganiu lub tagodzeniu reakcji w miejscu
wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8). Podskornego wstrzyknigcia produktu leczniczego Hemlibra nie nalezy
wykonywa¢ w miejsca, gdzie skora jest zaczerwieniona, posiniaczona, bolesna lub stwardniata, a
takze w miejsca pokryte znamionami lub bliznami.



Podczas leczenia produktem leczniczym Hemlibra najlepiej, by inne produktu lecznicze podawane
podskdrnie byty wstrzykiwane w inne miejsca na ciele.

Podawanie przez pacjenta i (lub) opiekuna

Produkt leczniczy Hemlibra jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem fachowego personelu
medycznego. Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzyknigcia podskérnego pacjent
moze samodzielnie wstrzykiwac sobie produkt leczniczy Hemlibra lub moze to robié jego opiekun, 0
ile lekarz uzna takie postepowanie za wlasciwe.

Lekarz i opiekun powinni oceni¢ zdolno$¢ dziecka do samodzielnego wstrzykiwania produktu
leczniczego Hemlibra. Jednak samodzielne podawanie leku nie jest zalecane w przypadku dzieci w
wieku ponizej 7 lat.

Pelna instrukcja podawania produktu leczniczego Hemlibra, patrz punkt 6.6 i ulotka dla pacjenta.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

Aby poprawi¢ identyfikowalnos¢ biologicznych produktéw leczniczych, nalezy odnotowaé w
dokumentacji pacjenta nazwe i numer serii produktu podanego pacjentowi.

Mikroangiopatia zakrzepowa (TMA) zwiazana ze stosowaniem produktu leczniczego Hemlibra i
aPCC

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow otrzymujacych profilaktycznie produkt leczniczy
Hemlibra zgtaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej (TMA), gdy podano przecigtna
skumulowang ilo$¢ >100 j./kg mc./dobe aPCC przez 24 godziny lub wiecej (patrz punkt 4.8).
Postgpowanie w przypadku zdarzen TMA obejmowalo leczenie objawowe z zastosowaniem
plazmaferezy i hemodializy lub bez. Objawy $wiadczace o poprawie obserwowano po uptywie
jednego tygodnia po odstawieniu aPCC i przerwaniu podawania leku Hemlibra. Tak szybka poprawa
rozni sie od typowego przebiegu klinicznego obserwowanego w atypowym zespole hemolityczno-
mocznicowym oraz klasycznych TMA, takich jak zakrzepowa plamica matoptytkowa (patrz punkt
4.8). Pacjent, ktory wznowit stosowanie leku Hemlibra po ustagpieniu TMA, nadal byt bezpiecznie
leczony.

Pacjentow otrzymujacych leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra nalezy
monitorowac¢ pod katem wystapienia TMA podczas stosowania aPCC. Lekarz powinien natychmiast
odstawi¢ aPCC i przerwac leczenie produktem leczniczym Hemlibra w przypadku wystapienia
objawow Klinicznych i (lub) stwierdzenia odchylen w wynikach badan laboratoryjnych §wiadczacych
0 TMA, a nastepnie wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie w zaleznosci od wskazan klinicznych.
Lekarze i pacjenci/opiekunowie powinni dokona¢ indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka
zwigzanego ze wznowieniem profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra po catkowitym ustgpieniu
TMA. W przypadku, gdy pacjent otrzymujacy leczenie profilaktyczne produktem leczniczym
Hemlibra ma wskazania do stosowania leku omijajacego, nalezy zapoznac si¢ ze wskazéwkami
dotyczacymi dawkowania lekéw omijajacych podanymi nize;j.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z wysokim ryzykiem TMA (np. majacych
TMA w historii medycznej lub w wywiadzie rodzinnym) lub tych, ktorzy otrzymuja jednoczesnie leki
znane jako czynniki ryzyka rozwoju TMA (np. cyklosporyna, chinina, takrolimus).
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Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Hemlibra i aPCC

W badaniu klinicznym u pacjentow otrzymujacych leczenie profilaktyczne produktem leczniczym
Hemlibra zgtaszano wystepowanie powaznych zdarzen zakrzepowych, gdy pacjenci otrzymywali
$rednio taczng ilo$é >100 j./kg mc./dobe aPCC przez 24 godziny lub dhuzej (patrz punkt 4.8). Zaden z
przypadkow nie wymagat leczenia przeciwzakrzepowego. Po odstawieniu aPCC i przerwaniu
podawania leku Hemlibra objawy §wiadczace o poprawie lub ustapieniu zdarzen byly obserwowane w
ciagu miesigca (patrz punkt 4.8). Pacjent, ktory wznowit stosowanie leku Hemlibra po ustgpieniu
TMA, nadal byl bezpiecznie leczony.

Pacjenci otrzymujacy leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra powinni by¢
monitorowani pod katem wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, podczas leczenia aPCC.
Lekarz powinien natychmiast odstawi¢ aPCC i przerwac¢ terapie produktem leczniczym Hemlibra w
przypadku wystapienia objawow klinicznych, odchylen w wynikach badan obrazowych i (lub)
laboratoryjnych $wiadczgcych o wystapieniu zdarzen zakrzepowych oraz wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie w zaleznosci od wskazan klinicznych. Lekarze i pacjenci/opiekunowie powinni dokonaé
indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego ze wznowieniem profilaktyki
produktem leczniczym Hemlibra po catkowitym ustapieniu zdarzenia zakrzepowego. W przypadku,
gdy pacjent otrzymujacy leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra ma wskazania do
stosowania leku omijajacego, nalezy zapoznac si¢ ze wskazéwkami dotyczacymi dawkowania lekow
omijajacych podanymi nize;j.

Wskazoéwki dotyczace stosowania lekoOw omijajacych u pacjentow otrzymujacych leczenie
profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra

Stosowanie lekéw omijajacych nalezy zakonczy¢ dzien przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Hemlibra.

Lekarze powinni omowic ze wszystkimi pacjentami i (lub) ich opiekunami doktadne dawkowanie i
harmonogram przyjmowania leku omijajgcego, jesli jego stosowanie jest konieczne podczas
profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra.

Hemlibra zwieksza aktywno$¢ prokoagulacyjng osocza pacjenta. Wymagana dawka leku omijajacego
moze zatem by¢ mniejsza niz dawka stosowana bez profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra.
Dawka i czas trwania leczenia lekiem omijajacym beda zaleze¢ od miejsca i nasilenia krwawienia oraz
stanu klinicznego pacjenta. Nalezy unika¢ stosowania aPCC, chyba, ze inne opcje
leczenia/alternatywa nie sg dostepne. Jesli pacjent otrzymujacy leczenie profilaktyczne produktem
leczniczym Hemlibra ma wskazania do stosowania aPCC, dawka poczatkowa nie powinna
przekracza¢ 50 j./kg mc i zalecane jest monitorowanie parametrow laboratoryjnych (w tym, ale nie
wylacznie, monitorowanie parametréw wydolno$ci nerek, oznaczenie ptytek krwi i ocena parametrow
krzepnigcia krwi pod katem wystapienia zakrzepicy). Jesli krwawienie nie zostanie opanowane za
pomoca dawki poczatkowej aPCC wynoszacej do 50 j./kg mc., dodatkowe dawki aPCC powinny by¢
podawane pod kierunkiem lub nadzorem medycznym z uwzglednieniem monitorowania
laboratoryjnego pod katem rozpoznania TMA lub zdarzen zakrzepowo-zatorowych i weryfikacji
krwawien przed podaniem powtornej dawki. Catkowita dawka aPCC nie powinna przekracza¢ 100
J./kg mc. w pierwszych 24 godzinach leczenia. Rozwazajac leczenie aPCC w dawkach
przekraczajacych maksymalng dawke 100 j./kg mc. w pierwszych 24 godzinach lekarz prowadzacy
musi dokona¢ starannej oceny stosunku ryzyka wystgpienia TMA i zdarzen zakrzepowo-zatorowych
wzgledem ryzyka zwigzanego z wystagpieniem krwawienia.

W badaniach Kklinicznych nie obserwowano przypadkéw TMA lub zdarzen zakrzepowych u pacjentow
otrzymujacych leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra, u ktérych stosowano jedynie
rEVila.

Nalezy stosowac si¢ do wskazdéwek dotyczacych dawkowania leku omijajacego przez co najmnie;j
6 miesigcy od zakonczenia profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra (patrz punkt 5.2).
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Immunogenno$¢

Podczas badan klinicznych rzadko stwierdzano powstawanie neutralizujacych przeciwciat przeciwko
emicizumabowi wraz ze zmniejszajacym si¢ stezeniem emicizumabu, co prowadzi do utraty
skutecznosci (patrz punkty 4.8 1 5.1). Pacjenci z klinicznymi objawami utraty skutecznos$ci (np.
zwigkszenie czestosci wystepowania przebijajacych zdarzen krwotocznych) powinni by¢ niezwtocznie
poddani ocenie etiologicznej, a w przypadku podejrzenia neutralizujacych przeciwciat przeciwko
emicizumabowi nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci leczenia.

Whplyw emicizumabu na wyniki badan uktadu krzepniecia

Emicizumab przywraca aktywnos¢ kofaktora tenazy w przypadku braku aktywnego czynnika Vi1
(FVIIIa). Laboratoryjne testy krzepnigcia oparte na wewnatrzpochodnej aktywacji krzepnigcia, takie
jak czas krzepniecia po aktywacji (ACT) oraz czas kaolinowo-kefalinowy (aPTT), mierza catkowity
czas krzepnigcia, w tym czas potrzebny do aktywacji FVIII do FVIlla przez trombing. Takie testy
oparte na wewnatrzpochodnej drodze aktywacji krzepnigcia ujawnig wyraznie skrocony czas
krzepniecia pod wptywem emicizumabu, ktory nie wymaga aktywacji przez trombing. Nadmiernie
skrocony czas wewnatrzpochodnej aktywacji krzepnigcia bedzie nastegpnie zaktocal wyniki wszystkich
testow pojedynczych czynnikéw wykonywanych w oparciu o aPTT, takich jak oznaczenie aktywnos$ci
FVIII metoda jednostopniowa (patrz punkt 4.4, Tabela 1). Jednak badania pojedynczych czynnikow
metodg chromogenng Iub immunologiczng nie podlegajg wptywowi emicizumabu i mogg by¢
stosowane w celu oceny parametréw krzepnigcia podczas leczenia, ze szczegdlnym uwzglednieniem
podanych nizej aspektow dotyczacych badan aktywnosci FVIII metoda chromogenna.

Testy badajace aktywno$¢ FVIII metoda chromogenng moga by¢ przeprowadzane z uzyciem ludzkich
lub bydlgcych biatek krzepnigcia. Testy zawierajace ludzkie czynniki krzepnigcia reaguja z
emicizumabem i moga przeszacowywac kliniczne dziatanie hemostatyczne emicizumabu. Natomiast
testy zawierajace bydlece czynniki krzepniecia sg niewrazliwe na emicizumab (brak aktywno$ci w
pomiarze) i moga by¢ stosowane w celu monitorowania aktywnosci FVI1II, zarowno endogennego, jak
i podawanego w infuzji lub w celu oznaczania inhibitorow anty-FVIII.

Emicizumab zachowuje aktywno$¢ w obecnosci inhibitorow skierowanych przeciwko FVI1II i dlatego
bedzie odpowiedzialny za fatszywie ujemne wyniki krzepnieciowego testu Bethesda oceniajacego
funkcjonalne zahamowanie FVIII. Mozna natomiast uzywaé chromogennego testu Bethesda
wykorzystujacego metode chromogenng w oparciu o FVIII pochodzenia bydlecego, ktory jest
niewrazliwy na dziatanie emicizumabu.

Te dwa markery farmakodynamiczne nie odzwierciedlajg prawdziwego hemostatycznego dziatania
emicizumabu in vivo (aPTT jest nadmiernie skrocony, a oceniona aktywnos$¢ FVIII moze by¢
przeszacowana), jednak wzglednie wskazuja na prokoagulacyjne dziatanie emicizumabu.

Podsumowujac, u pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy Hemlibra wyniki laboratoryjnych
parametrow krzepnigcia oparte na ocenie wewnatrzpochodnej drogi aktywacji nie powinny by¢
wykorzystywane do monitorowania dziatania tego leku, ustalania dawkowania w celu zastapienia
czynnika lub leczenia przeciwzakrzepowego badz oznaczania miana inhibitoréw FVIII.

Nalezy zachowac ostroznos¢, jesli stosowane sg laboratoryjne testy krzepnigcia oparte na ocenie
wewnatrzpochodnej drogi aktywacji, poniewaz btgdna interpretacja ich wynikéw moze prowadzi¢ do
nieskutecznego leczenia pacjentéw z epizodami krwawien, co potencjalnie moze skutkowac
wystapieniem powaznych lub zagrazajacych zyciu krwawien.

Badania laboratoryjne podlegajace oraz niepodlegajace wptywowi emicizumabu zostaty
przedstawione w Tabeli 1 ponizej. Z uwagi na dlugi okres pottrwania emicizumabu ten wplyw na
badania krzepnigcia moze utrzymywac si¢ do 6 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki (patrz
punkt 5.2).



Tabela 1

Wryniki badan krzepniecia podlegajace i niepodlegajace wplywowi emicizumabu

Badania, ktérych wynik podlega wplywowi
emicizumabu

Badania, ktérych wynik nie podlega wpltywowi
emicizumabu

- Czas kaolinowo-kefalinowy (aPTT)

- Test Bethesda (krzepnigciowy) w celu
oznaczenia miana inhibitorow FVIII

- Oznaczanie pojedynczego czynnika w oparciu
0 aPTT metoda jednostopniowa

- Opornos$¢ na aktywowane biatko C w oparciu o
aPTT (APC-R)

- Czas krzepnigcia po aktywacji (ACT)

- Test Bethesda (metodg chromogenna, z biatkami
bydlgcymi) w celu oznaczenia miana inhibitorow
FVIII

- Czas trombinowy (TT)

- Oznaczanie pojedynczego czynnika w oparciu o
czas protrombinowy (PT) metodg jednostopniowg
- Oznaczanie pojedynczego czynnika innego niz
FVIII metodg chromogenna?

- Badania immunologiczne (np. ELISA, metody
turbidymetryczne)

- Badania genetyczne czynnikow krzepnigcia
(e.g. Factor V Leiden, Prothrombin 20210)

Wazne aspekty dotyczace badania aktywno$ci FVIII metoda chromogenna, patrz punkt 4.4.

Populacja pediatryczna

Brak danych u dzieci w wieku <1 roku. W zwiazku ze zmienno$cia dynamicznie rozwijajacego si¢
uktadu hemostazy u noworodkoéw i dzieci, przy dokonywaniu oceny stosunku korzysci do ryzyka
leczenia, w tym potencjalnego ryzyka zakrzepicy (np. zakrzepica zwigzana z cewnikiem osrodkowym
zylnym), powinny by¢ brane pod uwage wzgledne stgzenia biatek pro i antykoagulujacych.

4.5

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono odpowiednich lub dobrze kontrolowanych badan interakcji z emicizumabem.

Doswiadczenie kliniczne wskazuje na wystepowanie interakcji lekowych pomigdzy emicizumabem a

aPCC (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Doswiadczenia przedkliniczne sugerujg prawdopodobienstwo wystapienia nadmiernej krzepliwosci
przy stosowaniu rFVIla lub FVIII jednoczesnie z emicizumabem. Emicizumab zwigksza zdolnos$ci
prokoagulacyjne osocza, dlatego dawka FVl1la lub FVIII wymagana do uzyskania hemostazy moze
by¢ mniejsza niz w sytuacji, gdy nie stosuje sie profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra.

W przypadku wystapienia powiktania zakrzepowego, W zaleznosci od wskazan klinicznych, lekarz
powinien rozwazy¢ zaprzestanie podawania FVIIa lub FVIII i przerwa¢ profilaktyke produktem
leczniczym Hemlibra. Dalsze postepowanie powinno by¢ dostosowane do indywidualnego stanu

klinicznego poszczeg6lnych pacjentow.

) Decyzja o modyfikacji leczenia powinna uwzglednia¢ okres pottrwania lekéw; nalezy mie¢ na
uwadze, ze przerwanie stosowania emicizumabu moze nie mie¢ natychmiastowego skutku

klinicznego.

) Monitorowanie czynnika VIII metoda chromogenng moze by¢ pomocne przy stosowaniu
czynnikoéw krzepnigcia, mozna rowniez rozwazy¢ testy w kierunku zakrzepicy.

Dos$wiadczenia dotyczace jednoczesnego podawania lekow przeciwfibrynowych z aPCC lub rFVIla u
pacjentow otrzymujacych profilaktyke produktem leczniczym Hemlibra jest ograniczone. Jednakze
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia zdarzen zakrzepowych, gdy ogdlnoustrojowe leki
przeciwfibrynolityczne sa stosowane w skojarzeniu z aPCC lub rFVlIla u pacjentéw otrzymujacych

emicizumab.




4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujgce produkt leczniczy Hemlibra powinny stosowa¢ skutecznag
metode antykoncepcji w trakcie i przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia produktem
leczniczym Hemlibra (patrz punkt 5.2).

Cigza

Nie przeprowadzono badan klinicznych ze stosowaniem emicizumabu u kobiet w cigzy. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na reprodukcje u zwierzat z uzyciem produktu
leczniczego Hemlibra. Nie wiadomo czy emicizumab moze powodowac uszkodzenia ptodu, gdy
produkt leczniczy jest podawany kobietom ci¢zarnym lub czy moze wptywac na zdolnosci
reprodukcyjne. Produkt leczniczy Hemlibra nalezy stosowaé podczas cigzy wytacznie, gdy
potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja mozliwe ryzyko dla ptodu, pamigtajac o tym, ze podczas
ciazy i po porodzie ryzyko zakrzepicy wzrasta oraz, ze niektore powiktania ciazy wiaza si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy emicizumab przenika do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono badan
oceniajacych wptyw emicizumabu na laktacj¢ lub jego obecnos¢ w mleku kobiecym. Wiadomo, ze
ludzka 1gG jest obecna w mleku kobiecym. Nalezy zdecydowac, czy zakonczy¢ karmienie piersia, czy
zakonczy¢/powstrzymac si¢ od leczenia produktem leczniczym Hemlibra, uwzgledniajac korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosé

Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy wptyw
leku na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3). Brak jest danych dotyczacych wptywu leku na ptodnos¢ ludzi.
Dlatego wplyw emicizumabu na ptodno$¢ mezezyzn i kobiet jest nieznany.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Hemlibra nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Hemlibra zostat okreslony na
podstawie danych z badan klinicznych i obserwacji po wprowadzeniu do obrotu. Najcigzszymi
dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych z produktem leczniczym Hemlibra
byty mikroangiopatia zakrzepowa (TMA\) i zdarzenia zakrzepowe, w tym zakrzepica zatoki jamistej
(CST) i zakrzepica zyt powierzchownych wspotwystepujaca z martwica skory (patrz nizej i punkt 4.4).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u > 10% pacjentoéw leczonych przynajmniej
jedng dawka produktu leczniczego Hemlibra byty: reakcje w miejscu wstrzyknigcia (19,4%), bdl
stawow (14,2%) i bol gtowy (14,0%).

Lacznie w badaniach klinicznych trzech pacjentéw (0,7%), otrzymujacych profilaktyke produktem

leczniczym Hemlibra wycofato si¢ z leczenia z powodu dziatan niepozadanych, ktorymi byty TMA,
martwica skory z wspotistniejacym zakrzepowym zapaleniem zyt powierzchownych oraz bol gtowy.
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Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Zestawienie nizej wymienionych dziatan niepozadanych opiera si¢ na danych z obserwacji po
wprowadzeniu do obrotu oraz zbiorczych danych z pigciu badan klinicznych III fazy (badania z
udziatem o0s6b dorostych i mtodziezy [BH29884 - HAVEN 1, BH30071 - HAVEN 3 i BO39182 -
HAVEN 4], badanie z udziatlem os6b ze wszystkich grup wiekowych [BO41423 — HAVEN 6] i
badanie pediatryczne [BH29992 — HAVEN 2]), w ktorych tacznie 444 pacjentow z hemofilig A
otrzymalo przynajmniej jedng dawke produktu leczniczego Hemlibra w ramach rutynowej profilaktyki
(patrz punkt 5.1). Trzystu siedmiu (69,1%) uczestnikow badan klinicznych byto osobami dorostymi
(w tej grupie byly dwie kobiety), 61 (13,7%) nastolatkami (> 12 do < 18 lat), 71 (16,0 %) dzie¢mi (> 2
do < 12 lat) oraz pigcioro (1,1 %) niemowlgtami i matymi dzie¢mi (1 miesiac do < 2 lat). Mediana
czasu trwania ekspozycji na leczenie we wszystkich badaniach wyniosta 32 tygodnie (zakres: 0,1 do
94,3 tygodnia).

Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych fazy Il oraz obserwacji po
wprowadzeniu do obrotu zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i1 narzadow MedDRA
(Tabela 2). Odpowiednie kategorie czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych zostaty oparte na
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000
do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czesto$¢ nie
moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 2 Podsumowanie dzialan niepozadanych na podstawie zbiorczych badan
klinicznych HAVEN oraz obserwacji po wprowadzeniu do obrotu z produktu
leczniczego Hemlibra

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialania niepozadane Czestosé
(SOC) (preferowana terminologia, wystepowania
MedDRA)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Mikroangiopatia zakrzepowa Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe Zakrzepowe zapalenie zyt Niezbyt czesto
powierzchownych
Zakrzepica zatoki jamistej? Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Martwica skory Niezbyt czesto
Obrzgk naczynioruchowy Niezbyt czesto
Pokrzywka Czesto
Wysypka Czgsto
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i Bél stawdw Bardzo czesto
tkanki taczne;j
Bol migséni Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Reakcja w miejscu wstrzykniecia | Bardzo czesto
podania
Goraczka Czesto
Zmniejszenie odpowiedzi na Niezbyt czesto
zastosowane leczenie®

8Zaburzenia naczyn sg drugorzednym SOC w przypadku zakrzepicy zatoki jamiste;.

bUtrata skutecznoéci (zmniejszenie odpowiedzi na zastosowane leczenie) objawiajgca sie
zwigkszeniem czgstosci wystepowania krwawien przebijajacych przy zmniejszajacym si¢ stgzeniu
emicizumabu w przypadku wystgpienia przeciwcial neutralizujacych przeciwko emicizumabowi
(patrz Opis wybranych dziatan niepozadanych oraz punkty 4.4 i 5.1).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Mikroangiopatia zakrzepowa

W zbiorczych badaniach klinicznych 111 fazy, w trakcie leczenia emicizumabem zdarzenia TMA byty
zglaszane u mniej niz 1% pacjentow (3/444) oraz u 9,7% pacjentow (3/31), ktorzy otrzymali
przynajmniej jedna dawke aPCC. Wszystkie 3 zdarzenia TMA wystapity, gdy podczas leczenia
pacjentom podano przecietnie skumulowana ilo$¢ > 100 j./kg mc./dobe aPCC przez 24 godziny lub
wiecej (patrz punkt 4.4). Pacjenci mieli matoptytkowo$¢, mikroangiopatyczng niedokrwistos¢
hemolityczna i ostre uszkodzenie nerek, bez duzego niedoboru aktywnosci ADAMTS13. Jeden
pacjent wznowit przyjmowanie produktu leczniczego Hemlibra po ustapieniu TMA, nie obserwowano
nawrotu TMA.

Zdarzenia zakrzepowe

W zbiorczych badaniach klinicznych 111 fazy, cigzkie zdarzenia zakrzepowe byty zglaszane u mniej
niz 1% pacjentow (2/444) oraz u 6,5% pacjentow (2/31), ktorzy otrzymali przynajmniej jedna dawke
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aPCC w trakcie leczenia emicizumabem. Oba ciezkie zdarzenia zakrzepowe wystapily, gdy podczas
leczenia pacjentom podano przecietnie skumulowang ilos¢ aPCC > 100 j./kg mc./dobe przez 24
godziny lub wiecej. Jeden pacjent wznowit przyjmowanie produktu leczniczego Hemlibra po
ustgpieniu zdarzenia zakrzepowego. Nie obserwowano nawrotu zdarzenia zakrzepowego (patrz punkt
4.4).

Charakterystyka interakcji miedzy emicizumabem a leczeniem aPCC w gfdwnych badaniach
klinicznych

Odnotowano 82 przypadki zastosowania aPCC* u pacjentéw otrzymujacych leczenie profilaktyczne
produktem leczniczym Hemlibra, z ktérych osiem (10%) polegato na podaniu $redniej skumulowanej
ilosci > 100 j./kg mc./dobg aPCC przez 24 godziny lub wigcej; dwa z o$miu przypadkow wigzaly si¢ z
wystapieniem zdarzen zakrzepowych, a trzy z o$miu przypadkow — z wystapieniem TMA (Tabela 3).
TMA lub zdarzenia zakrzepowe nie byly zwigzane z zadnym z pozostatych przypadkoéw zastosowania
aPCC. Sposrod wszystkich przypadkow leczenia aPCC 68% stanowily przypadki podania tylko jednej
infuzji dawki < 100 j./kg mc.

Tabela 3 Charakterystyka leczenia aPCC* w zbiorczych badaniach klinicznych 111 fazy
c o ) Srednia skumulowana ilo¢ aPCC w ciggu 24 godzin
zas trwania leczenia .
Jk .
APCC (j./kg mc./dobg)

<50 50-100 >100

<24 godziny 9 47 13

24-48 godzin 0 3 1°
>48 godzin 1 1 73220

* Przypadek leczenia aPCC definiuje si¢ jako wszystkie dawki aPCC otrzymane przez pacjenta, z dowolnej
przyczyny, az do czasu, gdy nastapita przerwa w leczeniu trwajaca 36 godzin. Obejmuje wszystkie przypadki
leczenia aPCC, z wyjatkiem tych, ktore miaty miejsce w pierwszych 7 dniach oraz tych, ktore wystapity 30 dni
po zakoficzeniu leczenia produktem leczniczym Hemlibra.

@ Mikroangiopatia zakrzepowa

b Zdarzenie zakrzepowe

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISR) byty bardzo czg¢sto zglaszane (19,4%) zbiorczo w badaniach
klinicznych 111 fazy. Wszystkie ISR obserwowane w badaniach klinicznych z produktem leczniczym
Hemlibra byty zgtaszane jako nieciezkie i miaty one nasilenie fagodne do umiarkowanego, a 94,9%
ustgpita bez leczenia. Najczes$ciej zglaszanymi objawami ISR byt rumien w miejscu wstrzykniecia
(10,6%), bdl w miejscu wstrzykniecia (4,1%), $wigd w miejscu wstrzykniecia (2,9%) i obrzek w
miejscu wstrzykniecia (2,7%).

Immunogennosé

W zbiorczych badaniach klinicznych 111 fazy z produktem leczniczym Hemlibra, rozwdj
neutralizujacych przeciwciat przeciwko emicizumabowi powodujacy zmniejszenie stezenia
emicizumabu byt niezbyt czesty (patrz punkt 5.1). U jednego pacjenta, u ktérego pojawily si¢
neutralizujgce przeciwciata przeciwko emicizumabowi Wraz ze zmniejszajacym si¢ stezeniem
emicizumabu, po pigciu tygodniach leczenia wystapila utrata skutecznos$ci (objawiajaca si¢ jako
przebijajace krwawienie), a nastgpnie przerwano leczenia produktem leczniczym Hemlibra (patrz
punkty 4.4 5.1).

Dzieci 1 mlodziez

Badana populacja dzieci i mtodziezy obejmuje tacznie 137 pacjentdw, z ktorych 5 (3,6%) byto
niemowlgtami i matymi dzie¢mi (w wieku od 1 miesigca do mniej niz 2 lat), 71 (51,8%) stanowity
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dzieci (w wieku od 2 do mniej niz 12 lat), a 61 (44,5%) stanowita mtodziez (w wieku od 12 do mniej
niz 18 lat).

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Hemlibra byt na ogoét spojny u niemowlat, dzieci,
mlodziezy i dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem produktu leczniczego Hemlibra jest ograniczone.
Objawy

Przypadkowe przedawkowanie moze skutkowa¢ nadmierng krzepliwoscig.

Postepowanie

Pacjenci, u ktorych doszto do przypadkowego przedawkowania powinni natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem prowadzacym i by¢ $cisle monitorowani.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne dziatajace ogélnie,
kod ATC: B02BX06

Mechanizm dzialania

Emicizumab jest humanizowanym przeciwciatlem monoklonalnym, zmodyfikowana immunoglobuling
G4 (IgG4) o budowie bispecyficznego przeciwciata.

Emicizumab stanowi facznik pomigdzy aktywowanym czynnikiem 1X a czynnikiem X, w celu
odtworzenia czynno$ci brakujgcego FVIlla, ktory jest niezbedny dla skutecznej hemostazy.

Emicizumab nie posiada strukturalnego zwiazku ani zgodnosci sekwencji z FVI1I1 i jako taki nie
wywoluje ani nie nasila powstawania bezposrednich inhibitorow FVIII.

Farmakodynamika

Profilaktyczne podawanie produktu leczniczego Hemlibra skraca aPTT i zawyza aktywnos$¢ FVIII
(oceniang metoda chromogenng z uzyciem ludzkich czynnikéw krzepnigcia). Te dwa markery
farmakodynamiczne nie odzwierciedlaja prawdziwego hemostatycznego dziatania emicizumabu in
vivo (aPTT jest nadmiernie skrécony, a uzyskana aktywno$¢ FVIII moze by¢ zawyzona), jednak
wzglednie wskazujg na prokoagulacyjne dziatanie emicizumabu.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Hemlibra w rutynowej profilaktyce u pacjentow z hemofilig A
oceniano w pieciu badaniach klinicznych (w trzech badaniach z udziatem os6b dorostych i mtodziezy
u pacjentéw z hemofilig A z inhibitorami FVIII lub bez [HAVEN 1, HAVEN 3 i HAVEN 4] i w
jednym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy u pacjentéw z hemofilig A z inhibitorami FVIII
[HAVEN 2]) i w jednym badaniu w udziatem os6b ze wszystkich grup wiekowych u pacjentéw z
tagodng Iub umiarkowana hemofilia A bez inhibitorow FVIII [HAVEN 6]).

Badania kliniczne z udzialem pacjentdw dorostych i miodziezy z hemofilig A z lub bez inhibitorow
FVIII

Pacjenci (w wieku > 12 lat i > 40 kg) z hemofiliqg A bez inhibitoréow FVIII (Badanie BH30071 —
HAVEN 3)

Badanie HAVEN 3 bylo randomizowanym, wieloosrodkowym, otwartym badaniem klinicznym I1I
fazy z udziatem 152 mezczyzn i nastoletnich chtopcow (w wieku > 12 lat i > 40 kg) z ciezkag hemofiliag
A bez inhibitorow FVIII, ktorzy wezeéniej otrzymywali epizodyczne (,,na zadanie”) lub profilaktyczne
leczenie preparatami czynnika VII1. Pacjenci otrzymywali podskérnie produkt leczniczy Hemlibra w
dawce 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez pierwsze cztery tygodnie, a nastepnie albo w dawce

1,5 mg/kg mc. raz na tydzien (grupy A i D) albo w dawce 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie (grupa B)
lub nie otrzymywali zadnej profilaktyki (grupa C). Pacjenci z grupy C mogli zmieni¢ leczenie na
produkt leczniczy Hemlibra (3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie) po ukonczeniu przynajmniej 24
tygodni bez stosowania profilaktyki. W przypadku grup A i B stopniowe zwigkszanie dawki do

3 mg/kg mc. na tydzien byto dozwolone po 24 tygodniach u pacjentdéw, ktorzy doswiadezyli dwoch
lub wigkszej liczby krwawien (tj. spontanicznych i klinicznie istotnych krwawien wystepujacych w
stanie stacjonarnym). Pacjenci z grupy D mogli stopniowo zwickszy¢ dawke po wystgpieniu drugiego
krwawienia. W chwili przeprowadzania pierwszej analizy zwigkszenie dawki podtrzymujacej miato
miejsce u pigciu pacjentow.

Osiemdziesigciu dziewigciu pacjentow wezesniej otrzymujacych epizodyczne (,,na zadanie™) leczenie
FVIII zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:2:1 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy
Hemlibra albo raz w tygodniu (grupa A; N = 36), albo raz na dwa tygodnie (grupa B; N = 35), albo do
grupy bez profilaktyki (grupa C; N = 18), ze stratyfikacja uwzgledniajacg wezesniejszy 24-
tygodniowy odsetek krwawien (< 9 lub > 9). Sze$c¢dziesigciu trzech pacjentdéw wezesniej
otrzymujacych profilaktyczne leczenie FVIII zostato wiaczonych do grupy D w celu leczenia
produktem leczniczym Hemlibra (1,5 mg/kg mc. raz na tydzien).

Pierwszorzgdowym celem badania byta ocena skutecznosci profilaktyki produktem leczniczym
Hemlibra podawanym co tydzien (grupa A) lub co dwa tygodnie (grupa B) w poréwnaniu z brakiem
profilaktyki (grupa C) u pacjentow wezesniej otrzymujacych epizodycznie preparaty czynnika VIII, na
podstawie liczby krwawien wymagajacych leczenia czynnikami krzepniecia (patrz Tabela 4). Inne
cele badania obejmowaty oceng randomizowanych porownan grup A lub B i grupy C pod katem
skutecznosci profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra w zakresie zmniejszania liczby wszystkich
krwawien, krwawien spontanicznych, krwawien w obrebie stawow i krwawien do wybranych stawow
(patrz Tabela 4), a takze ocena preferencji pacjentdw zwigzanych z leczeniem przy uzyciu ankiety
preferenciji.

Skutecznos¢ profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra byta takze poréwnywana z wcze$niejszym
profilaktycznym leczeniem FVIII (grupa D) u pacjentow, ktdrzy wczesniej uczestniczyli w badaniu
nieinterwencyjnym (NIS) przed wiaczeniem do tego badania (patrz Tabela 5). Tylko pacjenci z NIS
zostali uwzglednieni w tym poréwnaniu, poniewaz dane dotyczace krwawien i leczenia byty zbierane
z takg samg szczegolowoscia, jak w badaniu HAVEN 3.

NIS to badanie obserwacyjne, ktorego gldéwnym celem jest rejestracja szczegotowych danych
klinicznych dotyczacych epizodow krwawien i zuzycia lekow na hemofili¢ u pacjentéw z hemofilig A
poza badaniem interwencyjnym.

15



Pacjenci (w wieku powyzej 12 lat) z hemofilig A z inhibitorami FVIII (Badanie BH29884 — HAVEN 1)

Badanie HAVEN 1 byto randomizowanym, wieloosrodkowym, otwartym badaniem klinicznym z
udziatem 109 nastoletnich chtopcow i dorostych mgzczyzn (w wieku > 12 lat) cierpigcych na
hemofili¢ A z inhibitorami FVIII, u ktérych wczes$niej stosowano epizodyczne lub profilaktyczne
leczenie lekami omijajacymi (aPCC i rFVI11a). Podczas badania pacjenci otrzymywali co tydzien
produkt leczniczy Hemlibra w ramach profilaktyki (grupy A, C i D) — w dawce 3 mg/kg mc. raz na
tydzien przez cztery tygodnie, a nastepnie w dawce 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien — lub nie
otrzymywali zadnej profilaktyki (grupa B). Pacjenci przydzieleni losowo do grupy B mogli zmienic¢
leczenie na profilaktyke produktem leczniczym Hemlibra po ukoniczeniu przynajmniej 24 tygodni bez
stosowania profilaktyki. Zwigkszenie dawki do 3 mg/kg mc. raz na tydzien byto dozwolone po 24
tygodniach profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra w przypadku pacjentow, u ktorych wystapity
dwa lub wigcej kwalifikowane krwawienia (tj. samoistne i zweryfikowane klinicznie istotne
krwawienia wystepujace w stanie stacjonarnym). Do momentu przeprowadzenia pierwszej analizy u
dwoch pacjentéw zwickszono dawke podtrzymujacg do 3 mg/kg mc. raz na tydzien.

Pigcdziesigciu trzech pacjentdw otrzymujacych wezesniej epizodyczne (,,na zadanie”) leczenie lekami
omijajacymi zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej profilaktyke
produktem leczniczym Hemlibra (grupa A) lub nieotrzymujacej profilaktyki (grupa B), ze stratyfikacja
uwzgledniajacg wezesniejsza czestos¢ krwawien w okresie 24 tygodni (< 9 lub = 9).

Czterdziestu dziewigciu pacjentéw otrzymujgcych wezeéniej profilaktyke lekami omijajacymi zostato
wiaczonych do grupy C objetej profilaktycznym podawaniem produktu leczniczego Hemlibra.

Siedmiu pacjentéw otrzymujgcych wezeéniej epizodyczne (,,na zgdanie™) leczenie lekami omijajacymi,
ktorzy przed wiaczeniem do tego badania uczestniczyli w NIS, ale nie mogli zosta¢ wiaczeni do
badania HAVEN 1 przed zamknigciem grup A i B, zostato wiaczonych do grupy D, ktora
otrzymywata leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra.

Pierwszorzedowym celem badania byta ocena wptywu leczenia cotygodniowymi profilaktycznymi
dawkami produktu leczniczego Hemlibra wsrod pacjentow leczonych wezesniej epizodycznie (,,na
zgdanie”) lekami omijajagcymi w poréwnaniu z brakiem profilaktyki (grupa A w por. z grupa B) na
liczbe krwawien wymagajacych podawania czynnikow krzepnigcia w czasie (minimum 24 tygodni lub
do chwili zakonczenia leczenia) (Tabela 6). Inne drugorzedowe cele randomizowanego poréwnania
grupy A z grupa B obejmowaly skuteczno$¢ cotygodniowej profilaktyki produktem leczniczym
Hemlibra w zmniejszaniu liczby wszystkich krwawien, krwawien samoistnych, krwawien do stawow i
krwawien do wybranych stawow (Tabela 6), a takze ocena jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang.
health-related quality of life [HRQoL]) i ocena stanu zdrowia pacjentéw (Tabela 10 i 11). Sredni czas
ekspozycji (+SD) u wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu wyniost 21,38 tygodnia (12,01).
W kazdej grupie terapeutycznej sredni czas ekspozycji (+SD) wyniost 28,86 tygodnia (8,37) w grupie
A, 8,79 (3,62) w grupie B, 21,56 (11,85) w grupie C i 7,08 (3,89) w grupie D. Jeden pacjent z grupy A
wycofat si¢ z badania przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Hemlibra.

W badaniu oceniano takze skutecznos¢ cotygodniowego leczenia profilaktycznego produktem
leczniczym Hemlibra w porownaniu z wezesniejszym epizodycznym (,,na zadanie™) lub
profilaktycznym podawaniem lekéw omijajgcych (odrebne poréwnania) u pacjentéw uczestniczacych
w badaniu NIS przed wiaczeniem do tego badania (odpowiednio grupy A i C) (Tabela 7).

16



Pacjenci (w wieku > 12 lat) z hemofilig A z lub bez inhibitorow FVIII (badanie BO39182 — HAVEN 4)

Produkt leczniczy Hemlibra byt badany w wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu klinicznym
III fazy z udziatem 41 mezczyzn i nastoletnich chtopcow (w wieku > 12 lat i > 40 kg) z hemofilig A z
inhibitorami czynnika V111 lub ci¢zkg hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VIII, ktérzy wczesniej
otrzymywali epizodyczne (,,na zadanie™) lub profilaktyczne leczenie lekami omijajagcymi lub
preparatami czynnika VIII. Pacjenci otrzymywali profilaktyke produktem leczniczym Hemlibra — w
dawce 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez cztery tygodnie, a nastepnie w dawce 6 mg/kg mc. raz na
cztery tygodnie.

Pierwszorzedowym celem badania byta ocena skutecznosci profilaktyki stosowanym raz na cztery
tygodnie produktem leczniczym Hemlibra w utrzymaniu odpowiedniej kontroli krwawien, w oparciu o
liczbe leczonych krwawien. Innymi celami badania byta ocena skutecznosci klinicznej profilaktyki
produktem leczniczym Hemlibra w odniesieniu do wszystkich krwawien, leczonych krwawien
spontanicznych, leczonych krwawien do stawow i leczonych krwawien do wybranych stawow (patrz
Tabela 8). Oceniano takze preferencje pacjentow dotyczace leczenia przy pomocy ankiety preferencji.

Pacjenci (wszystkie grupy wiekowe) z tagodng lub umiarkowang hemofiliq A bez inhibitorow FVIII
(badanie BO41423 — HAVEN 6)

Badanie HAVEN 6 byto wieloosrodkowym, otwartym, jednoramiennym badaniem klinicznym III fazy
z udziatem 71 pacjentéw leczonych emicizumabem (wszystkie grupy wieckowe) z tagodna (n = 20
[28,2%]) lub umiarkowana (n = 51 [71,8%]) postacig hemofilii A bez inhibitorow FVIIL, u ktérych
wskazana byla profilaktyka na podstawie oceny badacza. Wigkszo$¢ pacjentéw byta ptci meskiej (69
pacjentéw [97,2%]) i byly 2 kobiety (2,8%). W chwili przystgpienia do badania 34 pacjentow (47,9%)
stosowato epizodyczne leczenie FVIII, a 37 pacjentow (52,1%) stosowato profilaktyke czynnikiem
FVIIIL. Pacjenci otrzymywali podskérnie produkt leczniczy Hemlibra w dawce 3 mg/kg mc. raz w
tygodniu przez pierwsze cztery tygodnie, a od 5. tygodnia pacjenci otrzymywali jeden z nastepujacych
schematow leczenia podtrzymujacego w zaleznosci od swoich preferencji: 1,5 mg/kg mc. raz na
tydzien (n = 24 [33,8%]), 3 mg/kg mc. co dwa tygodnie (n = 39 [54,9%]) lub 6 mg/kg mc. co cztery
tygodnie (n =8 [11,3%]). Stopniowe zwigkszanie dawki do 3 mg/kg mc. na tydzien bylo dozwolone
po 24 tygodniach u tych pacjentow, ktorzy doswiadczyli dwoch lub wigkszej liczby krwawien (tj.
spontanicznych i klinicznie istotnych krwawien wystepujacych w stanie stacjonarnym). W chwili
przeprowadzania analizy etapowej u zadnego pacjenta nie nastapito zwigkszenie dawki
podtrzymujace;j.

Pierwszorzedowym celem badania dotyczacym skutecznosci byta ocena skutecznosci profilaktyki
produktem leczniczym Hemlibra na podstawie liczby krwawien wymagajacych leczenia czynnikami
krzepniecia w miarg uptywu czasu (tj. czestos¢ krwawien w odniesieniu do leczonych krwawien, patrz
Tabela 9). Inne cele badania obejmowaty oceng skutecznosci profilaktyki produktem leczniczym
Hemlibra w oparciu o liczbe wszystkich krwawien, krwawien spontanicznych, krwawien w obregbie
stawow 1 krwawien do wybranych stawow w miare uptywu czasu, a takze ocene zgtaszanej przez
pacjenta jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia przy uzyciu kwestionariusza CATCH (ang.
Comprehensive Assessment Tool of Challenges in Haemophilia, wszechstronne narzedzie oceny
wyzwan zwigzanych z hemofilig) w miar¢ uptywu czasu.

Wyniki dotyczqce skutecznosci

HAVEN 3

W Tabeli 4 przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci profilaktyki produktem leczniczym
Hemlibra w poréwnaniu z brakiem profilaktyki, w odniesieniu do odsetka leczonych krwawien,
wszystkich krwawien, leczonych krwawien spontanicznych, leczonych krwawien do stawow 1
leczonych krwawien do wybranych stawow.
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Tabela4 Badanie HAVEN 3: Wskaznik krwawien w skali roku w grupie otrzymujacej
profilaktyke produktem leczniczym Hemlibra w poréwnaniu z grupa bez
profilaktyki u pacjentow w wieku > 12 lat bez inhibitoréw FVIII

krwawieniami (95% CI)

50 (32,9 67,1)

Punkt koncowy Grupa A: Grupa B:
Grupa C: Hemlibra Hemlibra
Brak profilaktyki | 1,5 mg/kg mc.na | 3 mg/kg mc. co 2
(N = 18) tydzien tygodnie
(N =36) (N=35)
Leczone krwawienia
ABR (95% CI) 38,2 (22,9; 63,8) 1,5(0,9; 2,5) 1,3(0,8; 2,3)
% redukcja (RR), wartos¢ p 96% (0,04)
0 ! ! 0,
NA <0,0001 97% (0,03), < 0,0001
% pacjentow z 0 . ) )
krwawieniami (95% CI) 0,0 (0,0; 18,5) 55,6 (38,1; 72,1) 60,0 (42,1; 76,1)
Mediana ABR (IQR) 40,4 (25,3; 56,7) 0(0;2,5) 0(0;1,9
Wszystkie krwawienia
ABR (95% CI) 47,6 (28,5; 79,6) 2,5(1,6; 3,9) 2,6 (1,6; 4,3)
0
% redukcja (RR), wartodé p NA 95% (0,05), <00001| o é%'gf)'
% pacjentow z 0 0 (0,0:18,5)

40 (23,9; 57,9)

Leczone krwawienia spontaniczne
ABR (95% CI) 15.6 (7,6; 31,9) 1,0 (0,5;1,9) 0,3(0,1;0,8)
0
% redukcja (RR), wartodé p NA 94% (0,06), <00001| % (002)

% pacjentow z 0
krwawieniami (95% CI)

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

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

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

Leczone krwawienia do stawd

W

ABR (95% CI)

26,5 (14,67; 47,79)

1,1 (0,59; 1,89)

0,9 (0,44: 1,67)

% redukcja (RR), warto$¢ p

NA

96% (0,04), <0,0001

97% (0,03),
<0,0001

% pacjentow z 0
krwawieniami (95% CI)

0 (0; 18,5)

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

74,3 (56,7; 87,5)

18




Punkt koncowy Grupa A: Grupa B:

Grupa C: Hemlibra Hemlibra
Brak profilaktyki 1,5mg/kgmc.na | 3 mg/kg mc. co 2
(N=18) tydzien tygodnie
(N =36) (N=235)
Leczone krwawienia do wybranych stawéw
ABR (95% CI) 13,0 (5,2; 32,3) 0,6 (0,3;1,4) 0,7 (0,3; 1,6)
% redukcja (RR), warto$¢ p NA 95% (0,05), <0,0001 95:{; (()%gf )
% pacjentow z 0 27,8 (9,7; 53,5)

krwawieniami (95% Cl) 69,4 (51,9; 83,7) 77,1 (59,9; 89,6)
\Wspotczynnik czestosci i przedziat ufnosci (CI) obliczane z modelu dwumianowej regresji negatywnej
(NBR), a warto$¢ p pochodzi ze stratyfikowanego testu Walda, porownujacego czgsto§é krwawien pomigdzy
okreslonymi grupami.

Grupa C: obejmuje tylko okres bez profilaktyki.

Definicje krwawienia przyjete na podstawie kryteriow ISTH.

Leczone krwawienia = krwawienia leczone FVIII.

Wszystkie krwawienia = krwawienia leczone i nieleczone FVIII.

Obejmuje dane wytacznie przed zwickszeniem dawki, u pacjentow, ktorych dawka zostata zwickszona..

Pacjenci otrzymujacy emicizumab rozpoczgli od dawki nasycajacej wynoszacej 3mg/kg mc./tydzien
podawanej przez 4 tygodnie.

ABR= wskaznik krwawien w skali roku; CI= przedziat ufnosci; RR= wspotczynnik czgstosci; IQR= rozstep
¢wiartkowy, pomiedzy 25-ym percentylem a 75-ym percentylem
NA=Nie dotyczy

W analizie wewnatrzosobniczej W badaniu klinicznym HAVEN 3 profilaktyka produktem leczniczym
Hemlibra spowodowala statystycznie istotng (p<0,0001) redukcje (68 %) czestosci krwawien w
odniesieniu do leczonych krwawien w poréwnaniu z wcze$niejszg profilaktyka preparatami czynnika
VI, udokumentowang w badaniu nieinterwencyjnym poprzedzajacym wiaczenie do tego badania
(patrz Tabela 5).
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Tabela5 Badanie HAVEN 3: Wewnatrzosobnicze poréwnanie danych dotyczacych
wskaznika krwawien (krwawienia leczone) w skali roku po zastosowaniu
profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra w poréwnaniu z profilaktyka FVIII

Punkt koncowy Grupa D NIS: Grupa D:
Wezesniejsza profilaktyka Hemlibra 1,5 mg/kg mc.
FVIII raz na tydzien
(N =48) (N=48)
Median'fl okresu skutecznosci 30,1 337
(tygodnie)
Krwawienia leczone
ABR (95% CI) 48(3,2:7,1) | 1,5 (1; 2,3)
% redukcja (RR), warto$¢ p 68% (0,32), <0,0001
% pacjentow z zero ) )
krwawieniami (95% CI) 39,6 (25,8; 54,7) 54,2 (39,2; 68,6)
Mediana ABR (IQR) 1,8 (0; 7,6) 0(0;2,1)

Wspotczynnik czestosci i przedzial ufnosci (CI) obliczane z modelu dwumianowej regresji negatywnej
(NBR), a warto$¢ p pochodzi ze stratyfikowanego testu Walda, poréwnujacego ABR pomiedzy
okreslonymi grupami.

Dane do poréwnania wewnatrzosobniczego pochodza z badania nieinterwencyjnego. Do analizy
wiaczono tylko pacjentéw, ktorzy uczestniczyli w NIS i w badaniu HAVEN 3.

Obejmuje dane wytacznie przed zwigkszeniem dawki, u pacjentow, ktorych dawka zostata zwigkszona.
Leczone krwawienia = krwawienia leczone FVIII. Definicje krwawienia przyjete na podstawie kryteriow
ISTH. ABR= wskaznik krwawien w skali roku; CI= przedziat ufnosci; RR= wspotczynnik czestosei;
IQR= rozstgp ¢wiartkowy, pomigdzy 25-ym percentylem a 75-ym percentylem

Chociaz w profilaktyce emicizumabem obserwowano wigksze przestrzeganie zalecen dotyczacych terapii
niz w przypadku stosowanej wczesniejszej profilaktyki FVIIL, nie stwierdzono r6znicy w ABR u
pacjentow z >80% lub < 80% zgodnoscia w zakresie przyjetych dawek podczas profilaktyki FVIII
zgodnie ze standardowymi wymogami podanymi w drukach informacyjnych (dane nalezy interpretowac z
zachowaniem ostroznos$ci ze wzgledu na matg wielko$¢ proby).

Ze wzgledu na krotki okres pottrwania FVIII nie zaklada si¢ wystepowania efektu przeniesienia po
odstawieniu FVIII.

Tylko pig¢ pierwszych dawek emicizumabu musiato by¢ podawanych pod nadzorem, aby zapewnic¢
bezpieczenstwo stosowania i wprawe w technice wstrzykiwania. Podobnie jak w przypadku profilaktyki
FVIII wszystkie kolejne dawki emicizumabu mogty by¢ wstrzykiwane samodzielnie w domu.

Wszyscy pacjenci byli leczeni przez specjalistow majacych do$wiadczenie w leczeniu hemofilii, ktorzy
potwierdzili, ze pacjenci uwzglednieni w poroéwnaniach wewnatrzosobniczych otrzymali odpowiednia
profilaktyke FVIII, co potwierdza stosowanie rownowaznej rutynowej profilaktyki w réznych osrodkach i
u réznych pacjentow.

HAVEN 1

W Tabeli 6 przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci profilaktyki produktem leczniczym
Hemlibra w poréwnaniu z brakiem profilaktyki, w odniesieniu do odsetka leczonych krwawief,
wszystkich krwawien, leczonych krwawien spontanicznych, leczonych krwawien do stawow 1
leczonych krwawien do wybranych stawow.
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Tabela6 HAVEN 1: Wskaznik krwawien w skali roku w grupie otrzymujacej profilaktyke
produktem leczniczym Hemlibra w poréwnaniu z grupg bez profilaktyki u
pacjentow w wieku > 12 lat z inhibitorami FVIII

Punkt koncowy Grupa B: brak Grupa A: Hemlibra w
profilaktyki dawce 1,5 mg/kg
mc./tydzien
N=18 N=35

Leczone krwawienia

ABR (95% CI)

233(12,33;43,89) | 2,9 (1,69; 5,02)

% redukcja (RR), wartos¢ p

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

% pacjentow z 0 krwawieniami (95% Cl)

5,6 (0,1; 27,3) 62,9 (44,9; 78,5)

Mediana ABR (IQR)

18,8 (12,97; 35,08) 0(0;3,73)

Wszystkie krwawienia

ABR (95% CI)

28,3 (16,79;47,76) | 5,5 (3,58; 8,60)

% redukcja (RR), warto$¢ p

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

% pacjentow z 0 krwawieniami (95% CI)

5,6 (0,1; 27,3) | 37,1 (21,5; 55,1)

Leczone krwawienia samoistne

ABR (95% CI)

16,8 (9,94; 28,30) | 1,3 (0,73; 2,19)

% redukcja (RR), wartos¢ p

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

% pacjentow z 0 krwawieniami (95% CI)

11,1 (1,4; 34,7) 68,6 (50,7; 83,1)

Leczone krwawienia do stawow

ABR (95% CI)

6,7 (1,99 22,42) | 0,8 (0,26; 2,20)

% redukcja (RR), warto$¢ p

89% (0,11), 0,0050

% pacjentow z 0 krwawieniami (95% CI)

50,0 (26,0;740) | 85,7 (69,7; 95,2)

Leczone krwawienia do wybranych stawow

ABR (95% CI)

3,0 (0,96; 9,13) | 0,1 (0,03; 0,58)

% redukcja (RR), warto$¢ p

95% (0,05), 0,0002

% pacjentow z 0 krwawieniami (95% CI)

50,0 (26,0; 74,0) | 94,3 (80,8; 99,3)

Wspdlezynnik czestosei i przedziat ufhosci (Cl) obliczane z modelu dwumianowej regresji negatywnej (NBR), a warto$¢ p
pochodzi ze stratyfikowanego testu Walda, porownujgcego czestos¢ krwawien pomiedzy okreSlonymi grupami.

Grupa B: obejmuje tylko okres bez profilaktyki.

Definicje krwawienia przyjete na podstawie kryteriow ISTH.

Leczone krwawienia = krwawienia leczone lekami omijajgcymi.

Wszystkie krwawienia = krwawienia leczone i nieleczone lekami omijajacymi.

Obejmuje dane wylacznie przed zwigkszeniem dawki, u pacjentéw, ktorych dawka zostata zwigkszona..

Pacjenci otrzymujacy emicizumab rozpoczgli od dawki nasycajacej wynoszacej 3mg/kg mc./tydzien podawanej przez 4

tygodnie.

ABR= wskaznik krwawien w skali roku; Cl= przedziat ufnosci; RR= wspotczynnik czestoscei; IQR= rozstep
¢wiartkowy, pomiedzy 25-ym percentylem a 75-ym percentylem.

W badaniu HAVEN 1 analiza danych wewnatrzosobniczych wykazata, ze profilaktyka produktem
leczniczym Hemlibra spowodowata statystycznie znamienng (p = 0,0003) i klinicznie znaczaca
redukcje (79%) w czestosci krwawien dotyczacg leczonych krwawien w poréwnaniu z wezesniej
prowadzong profilaktyka lekiem omijajagcym, udokumentowang w badaniu NIS przed wlgczeniem do

tego badania (patrz Tabela 7).
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Tabela7 HAVEN 1: Wewnatrzosobnicze porownanie wskaznika krwawien (leczone
krwawienia) w skali roku pomiedzy profilaktyka produktem leczniczym Hemlibra a
wezesniejsza profilaktyka lekami omijajacymi (pacjenci uczestniczacy w badaniu

NIS)
Grupa Cnis: wezesniejsza Grupa C: Hemlibra 1,5 mg/kg

Punkt koncowy profilaktyka lekiem omijajacym mec./tydzien

N=24 N=24
Leczone kKrwawienia
ABR (95% CI) 15,7 (11,08; 22,29) 3,3 (1,33; 8,08)
% pacjentow z liczba ) .
krwawien = 0 (95% CI) 12,5(2,7; 32,4) 70,8 (48,9; 87,4)
Mediana ABR (IQR) 12,0 (5,73; 24,22) 0,0 (0,00; 2,23)
% redukcja 79%
(RR), wartos¢ p (0,21), 0,0003

Wspolezynnik czestoscei i przedziat ufhosci obliczane z modelu dwumianowej regresji negatywnej (NBR), a wartos¢ p jest
stratyfikowanym testem Walda, poréwnujacym ABR pomiedzy okre§lonymi grupami.

Dane poréwnawcze dotyczace tego samego pacjenta z badania NIS.

Uwzgledniono tylko pacjentéw uczestniczacych w badaniu NIS i w badaniu HAVEN 1.

Obejmuje dane wylacznie przed zwigkszeniem dawki, u pacjentow, ktorych dawka zostata zwigkszona.

Leczone krwawienia = krwawienia leczone lekami omijajgcymi.

Definicje krwawienia przyjete na podstawie kryteriow ISTH.

ABR= wskaznik krwawief w skali roku; Cl= przedziat ufnosci; RR= wspotczynnik czgstosci; IQR=rozstep
¢wiartkowy, pomiedzy 25-tym a 75-tym percentylem

Chociaz w profilaktyce emicizumabem obserwowano wigksze przestrzeganie zalecen dotyczacych terapii niz w
przypadku stosowanej wczesniejszej profilaktyki lekami omijajacymi (BPA), nie stwierdzono réznicy w ABR u
pacjentow z >80% lub < 80% zgodnoscia w zakresie przyjetych dawek podczas profilaktyki BPA zgodnie ze
standardowymi wymogami podanymi w drukach informacyjnych (dane nalezy interpretowac z zachowaniem
ostroznosci ze wzgledu na malg wielkos¢ proby).

Ze wzgledu na krotki okres pottrwania lekow omijajacych nie zaktada si¢ wystgpowania efektu przeniesienia po
odstawieniu BPA.

Tylko pig¢ pierwszych dawek emicizumabu musiato by¢ podawanych pod nadzorem, aby zapewnic
bezpieczenstwo stosowania i wprawe W technice wstrzykiwania. Podobnie jak w przypadku profilaktyki BPA
wszystkie kolejne dawki emicizumabu mogly by¢ wstrzykiwane samodzielnie w domu.

HAVEN 4

W Tabeli 8 przedstawiono wyniki pierwotnej analizy dotyczace skutecznosci profilaktyki produktem
leczniczym Hemlibra podawanym co cztery tygodnie w odniesieniu do odsetka leczonych krwawien,
wszystkich krwawien, leczonych krwawien spontanicznych, leczonych krwawien do stawow i
leczonych krwawien do wybranych stawow. Ocene skuteczno$ci przeprowadzono u 41 pacjentow w
wieku >12 lat, a mediana czasu obserwacji wyniosta 25,6 tygodnia (zakres: 24,1 — 29,4).
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Tabela8 HAVEN 4: Wskaznik krwawien w skali roku u pacjentow w wieku > 12 lat z
inhibitorami FVIII lub bez, otrzymujacych profilaktyke produktem leczniczym

Hemlibra
Hemlibra 6mg/kg mc. Q4W
Punkty koncowe 2ABR (95% ClI) Mediana ABR (IQR) % Zero krwawien
(95%Cl)
N 41 41 41
Krwawienia leczone 2,4 (1,4; 4,3) 0,0 (0,0; 2,1) 56,1 (39,7; 71,5)
Wszystkie krwawienia 4,5 (3,1; 6,6) 2,1(0,0;5,9) 29,3 (16,1; 45,5)
Leczone krwawienia 0,6 (0,3;1,5) 0,0 (0,0; 0,0) 82,9 (67,9;92,8)
spontaniczne
Leczone krwawienia do 1,7(0,8; 3,7) 0,0 (0,0; 1,9) 70,7 (54,5; 83,9)
stawow
Leczone krwawienia do 1,0(0,3; 3,3 0,0 (0,0;0,0) 85,4 (70,8; 94,4)
wybranych stawdw

2 Obliczane z modelu dwumianowej regresji negatywnej (NBR)

b Obliczony ABR

Definicje krwawienia przyjete na podstawie kryteriow ISTH.

Leczone krwawienia: krwawienia leczone FVIII lub rFVIla

Wszystkie krwawienia: krwawienia leczone i nieleczone FVIII lub rFVIla

Pacjenci otrzymujacy emicizumab zaczeli od dawki nasycajacej 3 mg/kg mc./tydzien przez 4 tygodnie.

ABR= wskaznik krwawien w skali roku; CI= przedziat ufnosci; IQR=rozstep ¢wiartkowy, pomig¢dzy 25-tym a
75-tym percentylem; Q4W= profilaktyka raz na cztery tygodnie

HAVEN 6 (analiza etapowa)

Pigcdziesigciu jeden pacjentdéw z umiarkowang postacig hemofilii A w wieku od 2 do 56 lat zostato
uwzglednionych w ocenie skutecznos$ci przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 30,4 tygodnia
(zakres: 17,4-61,7). W Tabeli 9 przedstawiono wyniki etapowej analizy skutecznosci dotyczace
profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra u pacjentéw z umiarkowang postacig hemofilii A (patrz
punkt 4.1) w odniesieniu do wskaznika leczonych krwawien, wszystkich krwawien, leczonych
spontanicznych krwawien, leczonych krwawien w obrebie stawow i leczonych krwawien do
wybranych stawdw.
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Tabela9 HAVEN 6: Wskaznik krwawien w skali roku u pacjentow z umiarkowang postacia
hemofilii A bez inhibitoréw FVIII otrzymujacych profilaktyke produktem

leczniczym Hemlibra

°Hemlibra 1,5 mg/kg mc. QW, 3 mg/kg mc. Q2W lub 6 mg/kg mc. Q4W

Punkty koncowe 2ABR (95% CI) PMediana ABR (IQR) % Zero krwawien

(95%CI)

N

51

51

51

Krwawienia leczone

0,9 [0,43; 1,89]

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

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

Wszystkie krwawienia

2,6 [1,81; 3,81]

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

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

Leczone krwawienia
spontaniczne

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

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

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

Leczone krwawienia do

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

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

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

stawow

Leczone krwawienia do
wybranych stawdw

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

2 Obliczane z modelu dwumianowej regresji negatywnej (NBR)

b Obliczony ABR

Definicje krwawienia przyjete na podstawie kryteriéw ISTH.

Leczone krwawienia: krwawienia leczone FVIII.

Wszystkie krwawienia: krwawienia leczone i nieleczone FVIII.

Pacjenci otrzymujacy emicizumab zaczeli od dawki nasycajacej 3 mg/kg mc./tydzien przez 4 tygodnie.

ABR= wskaznik krwawien w skali roku; CI= przedziat ufnosci; IQR=rozstep ¢wiartkowy, pomigdzy 25-tym a 75-tym
percentylem; QW = profilaktyka raz na tydzien; Q2W= profilaktyka raz na dwa tygodnie; Q4W-= profilaktyka raz na cztery
tygodnie

¢ 1,5 mg/kg mec. QW (n = 16); 3 mg/kg mc. Q2W (n = 30); 6 mg/kg mc. Q4W (n = 5)

Ocena wynikow zwigzanych ze stanem zdrowia

W badaniach klinicznych HAVEN oceniano HRQoL i stan zdrowia przy uzyciu miar oceny wynikow
klinicznych. W badaniach HAVEN 1 i 2 zastosowano odpowiednio kwestionariusz jakosci zycia
swoisty dla hemofilii (Haem-A-QoL) przeznaczonym dla pacjentow dorostych (> 18 lat) i jego wersje
dla mtodziezy (Haemo-QoL-SF, dla pacjentow w wieku od 8 do <18 lat), w ktérych wynik dotyczacy
zdrowia fizycznego (tj. bolesnych obrzekow, obecnosci bolu stawow, bolu podczas poruszania,
trudnosci z chodzeniem na duze odlegtosci i potrzeba dtuzszego czasu na przygotowanie si¢) oraz
wynik catkowity (zestawienie wszystkich wynikow) byty zdefiniowanymi w protokole punktami
koncowymi bedgcymi przedmiotem zainteresowania. W badaniu HAVEN 2 dodatkowo wykorzystano
takze kwestionariusz oceny jakos$ci zycia opiekunow (Adapted InhibQoL with Aspects of Caregiver
Burden), aby uzyska¢ ocene HRQoL zglaszang przez opiekunéw dzieci w wieku < 12 lat. W badaniu
HAVEN 6 oceniano HRQoL u pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy, a takze opiekunow dzieci
i mtodziezy, postugujac si¢ kwestionariuszem CATCH. Badano takie obszary jak postrzeganie ryzyka
i wptyw hemofilii na codzienne czynnos$ci, aktywnos$¢ spoteczna, aktywnosci rekreacyjne oraz
pracg/szkole, a takze zaabsorbowanie chorobg i obcigzenie leczeniem. Aby zmierzy¢ zmiang w stanie
zdrowia badano wynik indeksu uzytecznosci (IUS) i wzrokowa skalg analogowa (VAS) z
kwestionariusza EQ-5D-5I (EuroQoL Five-Dimension-Five Levels Questionnaire).

Wyniki leczenia dotyczgce stanu zdrowia pacjenta w badaniu HAVEN 1

W tym badaniu wyjsciowe wyniki catkowite ($§rednia = odpowiednio 41,14 i 44,58) oraz wyniki w
skali zdrowia fizycznego ($rednia = odpowiednio 52,41 i 57,19) byly podobne w przypadku
profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra i braku profilaktyki. W Tabeli 10 przedstawiono
zestawienie porownawcze grupy otrzymujacej profilaktyke produktem leczniczym Hemlibra (grupa
A) z grupa z brakiem profilaktyki (grupa B) w odniesieniu do catkowitego wyniku w kwestionariuszu
Haem-A-QoL oraz wyniku w skali zdrowia fizycznego po 24 tygodniach leczenia z korektg wzgledem
stanu wyj$ciowego. Grupa otrzymujaca cotygodniowsg profilaktyke produktem leczniczym Hemlibra
wykazywala statystycznie znamienng i klinicznie znaczaca poprawe w poréwnaniu z grupa bez
profilaktyki w odniesieniu do predefiniowanego punktu koncowego, czyli catkowitego wyniku Haem-
A-QoL w skali zdrowia fizycznego w 25. tygodniu.
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Tabela 10 HAVEN 1: Zmiana w wyniku dotyczacym zdrowia fizycznego i wyniku calkowitego
w kwestionariuszu Haem-A-QoL po zastosowaniu profilaktyki produktem
leczniczym Hemlibra w poréwnaniu z brakiem profilaktyki u pacjentow w
wieku > 18 lat z inhibitorami FVIII

Wyniki kwestionariusza Haem-A- Grupa B: brak Grupa A: Hemlibraw
QoL w 25 tygodniu profilaktyki dawce 1,5 mg/kg
(N=14) mc./tydzien (N=25)
Wynik dotyczacy zdrowia fizycznego (zakres od 0 do 100)
Skorygowana Srednia 54,17 | 32,61
Roznica w skorygowanych $rednich 21,55 (7,89; 35,22)
(95% CI)
Wartos¢ p 0,0029
Wynik calkowity (zakres od 0 do 100)
Skorygowana $rednia 4321 | 29,2
Roznica w skorygowanych srednich 14,01 (5,56; 22,45)
(95% CI)

Grupa B: obejmuje tylko okres bez profilaktyki.

Obejmuje dane wylacznie przed zwigkszeniem dawki, u pacjentow, ktorych dawka zostata zwigkszona.

Pacjenci otrzymujacy emicizumab rozpoczegli od dawki nasycajacej 3mg/kg me./tydzien podawanej przez 4 tygodnie.
Skale Haem-A QoL majg zakres od 0 do 100; nizsze wyniki oznaczaja lepsza HRQoL.

Klinicznie znaczaca réznica: Catkowity wynik: 7 punktdw; Zdrowie fizyczne: 10 punktow.

Analizy opierajg si¢ na danych pacjentéw zebranych zaréwno na poczatku badania, jak i w 25. tygodniu oceny.

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia w badaniu HAVEN 1

W Tabeli 11 przedstawiono poréwnanie grupy otrzymujacej leczenie profilaktyczne produktem
leczniczym Hemlibra (grupa A) z grupa bez profilaktyki (grupa B) w odniesieniu do wynikow 1US w
skali EQ-5D-5L i VAS po 24 tygodniach leczenia z korekta wzgledem stanu wyjSciowego.

Tabela 11 HAVEN 1: Wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L u pacjentow > 12 lat w 25 tygodniu

Wyniki EQ-5D-5L po 24 tygodniach Grupa B: brak Grupa A: Hemlibra

profilaktyki (N=16) 1,5 mg/kg mc./tydzien
(N=29)

Wizualna skala analogowa

Skorygowana Srednia 74,36 | 84,08

Roéznica w skorygowanych srednich -9,72 (-17,62, -1,82)

(95% CI)

Wynik indeksu uzyteczno$ci

Skorygowana srednia 0,65 | 0,81

Roznica w skorygowanych srednich -0,16 (-0,25, -0,07)

(95% CI)

Grupa B: obejmuje tylko okres bez profilaktyki.

Obejmuje dane wylacznie przed zwigkszeniem dawki, u pacjentow, ktérych dawka zostata zwigkszona.

Pacjenci otrzymujacy emicizumab rozpoczeli od dawki nasycajacej 3mg/kg mc./tydzien podawanej przez 4 tygodnie.
Nizsze wyniki oznaczaja lepsza jako$¢ zycia.

Klinicznie znaczaca roznica: VAS: 7 punktow; wynik indeksu uzytecznosci: 0,07 punktu.

Analizy opieraja si¢ na danych pacjentdow zebranych zar6wno na poczatku badania, jak i w 25. tygodniu
oceny.
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Wyniki dotyczgce zdrowia w badaniu HAVEN 6

W badaniu HAVEN 6 u pacjentow z wszystkich grup wiekowych z umiarkowang postaciag hemofilii A
HRQoL oceniano w tygodniu 25. postugujac si¢ kwestionariuszem CATCH. Kwestionariusz CATCH
(wersja 1.0) to zwalidowane narzedzie oceniajgce wpltyw hemofilii i jej leczenia. Istniejg rozne wersje
kwestionariusza dla pacjentow dorostych, dzieci i mtodziezy oraz opickunow dzieci i mtodziezy.
Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia podczas profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra
pozostata na ogot stabilna, wykazujac konsekwentng poprawe w obszarze obcigzenia leczeniem w
kwestionariuszu CATCH we wszystkich grupach respondentow.

Populacja dzieci i mfodziezy

Pacjenci pediatryczni (wiek ponizej 12 lat, od 12 do 17 lat wazqcy ponizej 40 kg) z hemofilig A i
inhibotorami FVIII (Badanie BH29992- HAVEN 2)

Cotygodniowg profilaktyke produktem leczniczym Hemlibra oceniano w wieloosrodkowym,
otwartym badaniu klinicznym z jedng grupa terapeutyczng z udziatem dzieci i mtodziezy (W

wieku < 12 lat lub od 12 do 17 lat wazacych < 40 kg) z hemofilig A i inhibitorami FVIII. Pacjenci
otrzymywali leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra w dawce 3 mg/kg mc. raz na
tydzien przez pierwsze 4 tygodnie, a nastepnie w dawce 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien.

W badaniu oceniano whasciwosci farmakokinetyczne (PK), bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢,
w tym skuteczno$¢ cotygodniowej profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra w poréwnaniu z
wczesniejszym epizodycznym lub profilaktycznym stosowaniem lekow omijajacych u pacjentow
uczestniczacych w badaniu NIS przed wiaczeniem do tego badania (poréwnanie danych dotyczacych
tego samego pacjenta).

Wyniki dotyczgce skutecznosci
HAVEN 2 (analiza etapowa)

W chwili przeprowadzania analizy etapowej skutecznos$¢ oceniono u 59 pacjentow w wieku < 12 lat,
ktorzy otrzymywali cotygodniowa profilaktyke produktem leczniczym Hemlibra przez co najmniej 12
tygodni, w tym u czterech pacjentéw w wieku < 2 lat, 17 pacjentéw w wieku od 2 do < 6 lat, 38
pacjentow w wieku od 6 do < 12 lat. Obliczano wskaznik krwawien w skali roku i odsetek pacjentow
z 0 krwawieniami (patrz Tabela 12). Mediana czasu obserwacji u tych pacjentow wyniosta 29,6
tygodnia (zakres: 18,4 do 63,0 tygodni).
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Tabela 12 HAVEN 2: Przeglad skuteczno$ci (analiza etapowa)

Punkt koncowy 2ABR (95% CI) ‘Mediana ABR (IQR) |% pacjentow z brakiem
bN =59 bN =59 krwawien
(95% CI)
bN = 59
Leczone krwawienia 0,3 (0,1;0,5) 0(0; 0) 86,4 (75; 94)
Wszystkie krwawienia 3,8 (2,2; 6,5) 0(0; 3,4) 55,9 (42,4; 68,8)
Leczone krwawienia 0(0; 0,2) 0 (0: 0) 98,3 (90,9; 100)
samolstne
Id_eczone, krwawienia 0,2 (0,1; 0,4) 0 (0; 0) 89,8 (79,2; 96,2)
0 Stawow
Leczone krwawienia 0,1(0:0,7) 0 (0; 0) 96,6 (88,3; 99,6)

do wybranych stawow

ABR = wskaznik krwawien w skali roku; Cl = przedziat ufnos$ci; IQR = rozstep ¢wiartkowy, pomiedzy 25-tym
a 75-tym percentylem
2 Obliczane z modelu dwumianowej regresji negatywnej (NBR).
bDane dotyczace skutecznosci pochodza od pacjentéw w wieku < 12 lat, ktérzy uczestniczyli w badaniu
HAVEN 2 przez co najmniej 12 tygodni (N = 59), poniewaz gtéwnym celem badania byta ocena skutkow
leczenia w zaleznosci od wieku.

¢ Obliczony ABR

Definicje krwawienia przyjete na podstawie kryteriow ISTH.

Leczone krwawienia: krwawienia leczone lekami omijajacymi.

Wszystkie krwawienia: krwawienia leczone i nieleczone lekami omijajacymi.

Pacjenci z narazeniem na emicizumab rozpoczynali od dawki nasycajacej 3 mg/kg mc./tydzien przez 4
tygodnie.

W analizie danych wewnatrzosobniczych cotygodniowa profilaktyka produktem leczniczym Hemlibra
spowodowala klinicznie istotng (98%) redukcje wystepowania leczonych krwawien u 18 dzieci i
mitodziezy, ktdrzy otrzymywali co najmniej przez 12 tygodni profilaktyke produktem leczniczym
Hemlibra w poréwnaniu z czgstoscig krwawien U tych pacjentow odnotowana w badaniu NIS przed
wlaczeniem do tego badania (Tabela 13).
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Tabela 13 HAVEN 2: Poréwnanie wewnatrzosobnicze wskaznika krwawien
(krwawienia leczone) w skali roku po zastosowaniu profilaktyki produktem
leczniczym Hemlibra w poréwnaniu z wezesniejsza profilaktyka lekami

omijajacymi
Punkt koncowy Wezesniejsze leczenie Profilaktyka produktem
lekami omijajacymi* leczniczym Hemlibra (N =
(N =18) 18)
Krwawienia leczone
ABR (95% CI) 19,8 (15,3; 25,7) 0,4 (0,15; 0,88)
% redukcja (RR) 98%
0,02
% pacjentow z 0 krwawieniami ) )
(95% Cl) 5,6 (0,1; 27,3) 77,8 (52,4; 93,6)
Mediana ABR (IQR) 16,2 (11,49; 25,78) 0(0;0)

* Wczesniejsze leczenie profilaktyczne u 15 z 18 pacjentéw; wezesniejsze leczenie epizodyczne (,,ha
zgdanie™) u 3 pacjentow
Wspolezynnik czgstoscei i przedziat ufhosci (CI) obliczane z modelu dwumianowej regresji negatywnej (NBR), a
warto$¢ p pochodzi ze stratyfikowanego testu Walda, pordwnujacego czgstos¢ krwawien pomigdzy okreslonymi
grupami.
Dane do poréwnania wewnatrzosobniczego pochodzg z NIS.
Analiza objeto tylko pacjentow uczestniczacych w badaniu NIS i w badaniu HAVEN 2.

Definicje krwawienia przyjete na podstawie kryteriow ISTH.

Leczone krwawienia: krwawienia leczone lekami omijajacymi.

Pacjenci narazeni na emicizumab rozpoczeli od dawki nasycajacej wynoszacej 3mg/kg me./tydzien podawanej przez 4
tygodnie.

ABR = wskaznik krwawien w skali roku; CI = przedziat ufnosci; IQR = rozstgp ¢wiartkowy, pomigdzy
25-tym a 75-tym percentylem

Chociaz w profilaktyce emicizumabem obserwowano wigksze przestrzeganie zalecen dotyczacych terapii
niz w przypadku stosowanej wczesniejszej profilaktyki lekami omijajacymi (BPA), nie stwierdzono
réznicy w ABR u pacjentow z >80% lub < 80% zgodnos$cig w zakresie przyjetych dawek podczas
profilaktyki BPA zgodnie ze standardowymi wymogami podanymi w drukach informacyjnych (dane
nalezy interpretowaé z zachowaniem ostroznos$ci ze wzgledu na matg wielko$¢ proby)

Ze wzgledu na krotki okres pottrwania lekow omijajacych nie zaktada si¢ wystgpowania efektu
przeniesienia po odstawieniu BPA.

Tylko pie¢ pierwszych dawek emicizumabu musiato by¢ podawanych pod nadzorem, aby zapewnié
bezpieczenstwo stosowania i wprawe w technice wstrzykiwania. Podobnie jak w przypadku profilaktyki
BPA wszystkie kolejne dawki emicizumabu mogty by¢ wstrzykiwane samodzielnie w domu.

Wyniki zwigzane ze Stanem zdrowia u dzieci i mlodziezy

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia w badaniu HAVEN 2

W badaniu HAVEN 2 HRQoL u pacjentow w wieku od > 8 do < 12 lat oceniano w tygodniu 25. na
podstawie kwestionariusza Haemo-QoL-SF przeznaczonego dla dzieci (patrz Tabela 14).
Kwestionariusz Haemo-QoL-SF jest sprawdzong i rzetelng miara HRQoL.

HRQoL u pacjentow w wieku < 12 lat oceniano takze w tygodniu 25. na podstawie dostosowanego
kwestionariusza InhibQoL z aspektami dotyczacymi obcigzenia opiekundéw, wypetnianego przez
opiekundw (patrz Tabela 14). Dostosowany kwestionariusz InhibQoL jest sprawdzong i rzetelng miarg
HRQoL.
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Tabela 14 Badanie HAVEN 2: Zmiana od warto$ci wyjsciowych do tygodnia 25. w
ocenie wyniku zdrowia fizycznego pacjentow (w wieku < 12 lat) po leczeniu
profilaktycznym produktem leczniczym Hemlibra, na podstawie zgloszen
pacjentéw i opiekunow

Haemo-QoL-SF

Wynik dotyczacy zdrowia fizycznego (zakres od 0 do 100)?

Sredni wynik wyjsciowy (95% CI) (n = 18) 29,5 (16,4 -42,7)
Srednia zmiana od wyniku wyjsciowego (95% CI) -21,7 (-37,1 - -6,3)
(n=15)

Dostosowany kwestionariusz InhibQoL z
aspektami obciazenia opiekunow

Wynik dotyczacy zdrowia fizycznego (zakres od 0 do 100)?

Sredni wynik wyjsciowy (95% CI) (n = 54) 37,2 (31,5-42,8)
Srednia zmiana od wyniku wyjsciowego (95% CI) -32,4 (-38,6 - -26,2)
(n=43)

2Mnigjsze wyniki (wyniki ujemne dotyczace zmiany) odpowiadajg lepszemu funkcjonowaniu
Analizy opieraja si¢ na danych pacjentéw zebranych zaréwno na poczatku badania, jak i w 25. tygodniu oceny.

Doswiadczenie ze stosowaniem lekow omijajacych lub FVIII podczas operacji i zabiegéw
chirurgicznych jest ograniczone. Stosowanie lekéw omijajacych lub FVIII podczas operacji i
zabiegow chirurgicznych bylo okreslane przez badacza.

W razie wystgpienia krwawienia przetomowego u pacjentow otrzymujacych profilaktyke
emicizumabem nalezy zastosowa¢ dostepne terapie. Wskazowki dotyczace stosowania lekdw
omijajacych - patrz punkt 4.4

Immunogennos¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych istnieje mozliwo$¢ wystapienia reakcji
immunologicznej u pacjentéw leczonych emicizumabem. W zbiorczych badaniach klinicznych tacznie
przebadano 739 pacjentow pod katem przeciwciat przeciwko emicizumabowi. U trzydziestu sze$ciu
pacjentow (4,9%) badania na obecno$é przeciwciat przeciwko emicizumabowi daty wynik pozytywny.
U 19 pacjentow (2,6%) przeciwciata przeciwko emicizumabowi wykazywaty dziatanie neutralizujace
w warunkach in vitro. Sposrod tych 19 pacjentdéw, neutralizujgce przeciwciata przeciwko
emicizumabowi nie miaty klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke lub skuteczno$¢ produktu
leczniczego Hemlibra u 15 pacjentow, podczas gdy zmniejszone stezenie emicizumabu w 0soczu
obserwowano u czterech pacjentow (0,5%). U jednego pacjenta (0,1%) z neutralizujgcymi
przeciwcialami przeciwko emicizumabowi i zmniejszonym st¢zeniem emicizumabu w osoczu
wystapita utrata skutecznosci po pieciu tygodniach leczenia i leczenie produktem leczniczym
Hemlibra zostato zakonczone. Ogoélnie profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Hemlibra byt
podobny u pacjentéw z przeciwciatami przeciwko emicizumabowi (w tym przeciwciatami
neutralizujgcymi) i u pacjentow bez tych przeciwcial (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Pacjenci w podeszlym wieku

Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Hemlibra u cierpigcych na hemofili¢ A pacjentow w
wieku 65 lat i starszych pochodzg z badan HAVEN 1, HAVEN 3, HAVEN 4 i HAVEN 6. Na
podstawie ograniczonych danych nie ma dowodow sugerujacych wystepowanie roéznic w skutecznosci
lub bezpieczenstwie stosowania u pacjentow w wieku 65 lat 1 starszych.
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne emicizumabu okreslano za pomoca analizy niekompartmentowej u
0s0b zdrowych oraz analizy farmakokinetyki populacyjnej w bazie danych pochodzacych od 389
pacjentow z hemofilig A.

Wochianianie

Po podskornym podaniu pacjentom z hemofilig A, okres pottrwania absorpcji wyniost 1,6 dnia.

Po wielokrotnym podskdrnym podaniu dawki 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie
pacjentom z hemofilig A $rednie (+SD) najmniejsze stezenie emicizumabu W 0S0czu osiagneto
warto$¢ 52,6+13,6 pg/ml po 5. tygodniu.

Tabela 15 przedstawia przewidywane $rednie (£SD) Cirough | Cmax 0raz stosunki Ciax/Cuough W Stanie

stacjonarnym po podaniu zalecanych dawek podtrzymujacych 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien, 3 mg/kg
mc. raz na dwa tygodnie lub 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie.

Tabela 15 Srednie (+ SD) stezenie emicizumabu w stanie stacjonarnym

Dawka podtrzymujaca
Parametry 1,5 mg/kg mc. QW 3 mg/kg mc. Q2W 6 mg/kg mc. Q4W
Crmax, ss (g/ml) 54,9+15,9 58,1+16,5 66,8+17,7
Cavg, ss (Hg/ml) 53,5 15,7 53,5 +15,7 53,5 +15,7
Crough,ss (Hg/ml) 51,1+15,3 46,7+16,9 38,3+14,3
Crnax! Ctrough stosunek 1,08+0,03 1,26+0,12 1,85+0,46

Cavg, ss = $rednie stezenie w stanie stacjonarnym; Cmax, ss = maksymalne stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym;
Cirough, ss = Najmniejsze stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym; QW = raz w tygodniu; Q2W = co dwa
tygodnie; Q4W = co cztery tygodnie. Parametry farmakokinetyczne pochodzg z modelu farmakokinetyki
populacyjnej.

Podobne profile farmakokinetyczne obserwowano po dawkowaniu raz na tydzien (3 mg/kg
mc./tydzien przez 4 tygodnie, a nastepnie 1,5 mg/kg mc./tydzien) u dorostych/mtodziezy (>12 lat) i
dzieci (<12 lat) (patrz Rycina 1).
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Rycina 1: Srednie (£95% CI) stezenie emicizumabu w osoczu w poréwnaniu z profilami
czasu u pacjentéw w wieku > 12 lat (badania HAVEN 1 | HAVEN 3) w
poréwnaniu z pacjentami w wieku < 12 lat (badanie HAVEN 2)

804

emicizumabu (pg/ml)

2014 Pacjenci > 12 lat (n=213)
Pacjenci < 12 lat (n=60)

Srednie (95%Cl) stezenie

1 9 17 25 33 41 49 57 65 73

U 0s6b zdrowych bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna po podskérnym podaniu dawki 1 mg/kg mc.
miescita si¢ pomiedzy 80,4% a 93,1%, w zalezno$ci od miejsca wstrzykniecia. Podobne parametry
farmakokinetyczne obserwowano po podskornym podaniu w brzuch, gorng cz¢$¢ ramienia i udo.
Emicizumab moze by¢ podawany zamiennie w te miejsca na ciele (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki emicizumabu wynoszacej 0,25 mg/kg mc. osobom zdrowym
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wyniosta 106 ml/kg mc. (tj. 7,4 | u osoby dorostej wazacej

70 Kkg).

Pozorna objetos¢ dystrybucji (V/F),szacowana na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, u
pacjentéw z hemofilig A po podaniu wielokrotnych podskérnych dawek emicizumabu wyniosta 10,4 1.

Metabolizm

Metabolizm emicizumabu nie byt badany. Przeciwciata IgG sg gtownie katabolizowane w
mechanizmie proteolizy lizosomalnej, a nastgpnie usuwane z organizmu lub ponownie przez niego

wykorzystywane.
Eliminacja

Po dozylnym podaniu dawki 0,25 mg/kg mc. osobom zdrowym, catkowity klirens emicizumabu
wynidst 3,26 ml/kg mc./dobe (tj. 0,228 l/dobe u osoby dorostej wazacej 70 kg), a sredni okres
poéttrwania w fazie koncowej wyniost 26,7 dnia.

Po pojedynczym podskérnym wstrzyknigciu leku osobom zdrowym okres pottrwania eliminacii
wyniost okoto 4 do 5 tygodni.

Po wielokrotnych podskoérnych wstrzyknigciach leku pacjentom z hemofilig A, pozorny Kklirens
wynidst 0,272 1/dobe, a pozorny okres pottrwania eliminacji wyniost 26,8 dni.
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Liniowo$¢ dawki

U pacjentéw z hemofilig A po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego Hemlibra w zakresie
dawek od 0,3 do 6 mg/kg mc. farmakokinetyka emicizumabu byta proporcjonalna do dawki leku.
Ekspozycja (Cavyss) po podaniu wielokrotnych dawek jest porownywalna pomig¢dzy dawka 1,5 mg/kg
mc. raz na tydzien, 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie i dawka 6 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

Szczegoblne populacje pacjentow

Drzieci i mlodzieZ

Wptyw wieku na farmakokinetyke emicizumabu byt oceniany w analizie farmakokinetyki
populacyjnej, ktora objeto 5 niemowlat (>1 miesiaca do < 2 lat), 55 dzieci (ponizej 12 lat) i 50
nastolatkow (12 do < 18 lat) z hemofilig A.

Wiek nie mial wptywu na farmakokinetyke emicizumabu u dzieci i mtodziezy.

Osoby w podesztym wieku

Wplyw wieku na farmakokinetyke emicizumabu byt oceniany w analizie farmakokinetyki
populacyjnej, ktora objeto trzynastu pacjentow w wieku 65 lat i starszych (zaden z pacjentow nie miat
wigcej niz 77 lat). Wzgledna biodostepnos¢ zmniejszyta si¢ w starszym wieku, ale nie obserwowano
klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce emicizumabu pomig¢dzy pacjentami w wieku < 65 lat a
pacjentami w wieku = 65 lat.

Rasa

Analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzone u pacjentow z hemofilia A wykazaly, ze rasa
nie miata wptywu na farmakokinetyke emicizumabu. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku
pod katem tego czynnika demograficznego.

Pleé

Dane pochodzace od pacjentek sg zbyt ograniczone, aby wyciagna¢ wnioski.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnych badan poswigconych wptywowi zaburzen czynnosci nerek na
farmakokinetyke emicizumabu.

U wigkszosci pacjentow z hemofilig A objetych analizg farmakokinetyki populacyjnej wystgpowata
prawidtowa czynnos$¢ nerek (N = 332; klirens kreatyniny [CLcr] > 90 ml/min) lub tagodne zaburzenia
czynnosci nerek (N = 27; CLcr 60-89 ml/min). Lagodne zaburzenia czynnos$ci nerek nie miaty
wplywu na farmakokinetyke emicizumabu. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania
produktu leczniczego Hemlibra u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (tylko 2
pacjentéw z CLcr 30-59 ml/min) i brak jest dostepnych danych u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. Wplyw umiarkowanych i cigzkich zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke
emicizumabu nie moze by¢ okreslony.

Emicizumab jest przeciwciatem monoklonalnym i jest usuwany na drodze katabolizmu, a nie

wydzielania nerkowego, zatem nie nalezy oczekiwaé konieczno$ci zmiany dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.
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Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan poswigconych wptywowi zaburzen czynnos$ci watroby na
farmakokinetyke emicizumabu. U wigkszos$ci pacjentow z hemofilig A objetych analizg
farmakokinetyki populacyjnej wystepowata prawidtowa czynno$¢é watroby (stezenie bilirubiny i
aktywno$¢ AspAT << GGN, N=300) lub tagodne zaburzenia czynnosci watroby (stezenie bilirubiny
< GGN i aktywno$¢ AspAT > GGN lub stgzenie bilirubiny od 1,0 do 1,5 x GGN i dowolna
aktywno$¢ AspAT, N=51). Tylko u 6 pacjentéw wystepowaty umiarkowane zaburzenia czynnosci
watroby (1,5% GGN < stezenie bilirubiny < 3 X GGN 1 dowolna warto§s¢ AspAT). Lagodne zaburzenia
czynno$ci watroby nie miaty wplywu na farmakokinetyke emicizumabu (patrz punkt 4.2). Nie byty
przeprowadzone specyficzne badania bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci emicizumabu u
pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Pacjenci z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby byli wiaczani do badan klinicznych. Brak jest danych dotyczacych stosowania
produktu leczniczego Hemlibra u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Emicizumab jest przeciwciatem monoklonalnym i jest usuwany na drodze katabolizmu, a nie
metabolizmu watrobowego, zatem nie nalezy oczekiwac konieczno$ci zmiany dawki u pacjentow z

zaburzeniami czynno$ci watroby.

Inne populacje specjalne

Modelowanie pokazuje, ze rzadsze dawkowanie u pacjentow z hipoalbuminemig i zbyt niskg w
stosunku do wieku masg ciata powoduje mniejszg ich ekspozycje¢ na emicizumab; symulacje wskazuja,
ze tacy pacjenci nadal mogliby odnie$¢ korzysci z leczenia emicizumabem. Jednak tacy pacjenci nie
zostali wlaczeni do programu badan klinicznych z lekiem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, wynikajace z badan toksycznosci ostrej i toksycznosci po podaniu dawek
wielokrotnych, w tym punktéw koncowych w badaniach farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i punktow koncowych dotyczacych toksycznego wplywu na rozrod nie ujawniajg
szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

Plodno$¢

Emicizumab nie powodowat zadnych zmian w narzadach rozrodczych samcow i samic matp
cynomolgus do najwyzszej badanej dawki wynoszacej 30 mg/kg mc./tydzien (co odpowiada 11-
krotnosci ekspozycji na lek u ludzi po podaniu najwigkszej dawki wynoszacej 3 mg/kg mc./tydzien, w
oparciu 0 AUC).

Dzialanie teratogenne

Brak jest dostepnych danych dotyczacych potencjalnych dziatan niepozadanych emicizumabu na
rozwoj zarodka i ptodu.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

U zwierzat po wstrzyknigciu podskornym odnotowano odwracalny krwotok, okotonaczyniowy naciek
z komorek jednojadrzastych, zwyrodnienie/martwicg tkanki podskornej oraz obrzek srédbtonka w
tkance podskadrnej.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
L-arginina

L-histydyna

Kwas L-asparaginowy

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie obserwowano niezgodnosci farmaceutycznych pomigdzy produktem leczniczym Hemlibra a
zalecanymi strzykawkami polipropylenowymi lub poliwgglanowymi oraz igtami ze stali nierdzewne;j.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci

Nieotwarte fiolki

Hemlibra 30 mg/ml roztwor do wstrzyvkiwan

2 lata.

Hemlibra 150 mag/ml roztwér do wstrzyvkiwan

2 lata.

Po wyjeciu z lodowki nieotwarte fiolki mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (ponizej
30°C) przez okres do 7 dni.

Po przechowywaniu w temperaturze pokojowej nicotwarte fiolki mozna wtozy¢ z powrotem do
lodowki. Jesli produkt leczniczy jest przechowywany poza lodowka, a nastgpnie ponownie
umieszczony w lodowce, calkowity taczny czas przechowywania poza lodéwka nie powinien
przekracza¢ 7 dni. Fiolki nie powinny by¢ nigdy narazone na dziatanie temperatury powyzej 30°C.
Fiolki przechowywane w temperaturze pokojowej dtuzej niz przez 7 dni lub narazone na dziatanie
temperatury przekraczajacej 30°C nalezy wyrzucic.

Przektuta fiolka i napelniona strzykawka

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po przeniesieniu roztworu z fiolki do strzykawki produkt
leczniczy nalezy natychmiast zuzy¢. Jesli produkt leczniczy nie zostanie natychmiast zuzyty za
warunki i czas przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne $Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C - 8°C).

Nie zamrazacd.

Przechowywac¢ fiolke w zewnetrznym pudetku kartonowym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Hemlibra 30 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

Fiolka o pojemnosci 3 ml wykonana z bezbarwnego szkta typu I, z zatyczka z gumy butylowe;j
powlekana warstwa fluoro-zywicy, z karbowang aluminiowg naktadka i szarym plastikowym kapslem.
Kazda fiolka zawiera 12 mg emicizumabu w 0,4 ml roztworu do wstrzykiwan. Kazde pudetko
kartonowe zawiera jedng fiolke.

Fiolka o pojemnosci 3 ml wykonana z bezbarwnego szkta typu |, z zatyczka z gumy butylowe;j
powlekana warstwa fluoro-zywicy, z karbowang aluminiowa naktadka i btekitnym plastikowym
kapslem. Kazda fiolka zawiera 30 mg emicizumabu w 1 ml roztworu do wstrzykiwan. Kazde pudetko
kartonowe zawiera jedng fiolke.

Hemlibra 150 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

Fiolka o pojemnosci 3 ml wykonana z bezbarwnego szkta typu I, z zatyczka z gumy butylowe;j
powlekana warstwa fluoro-zywicy, z karbowang aluminiowa naktadka i fioletowym plastikowym
kapslem. Kazda fiolka zawiera 60 mg emicizumabu w 0,4 ml roztworu do wstrzykiwan. Kazde
pudetko kartonowe zawiera jedng fiolke.

Fiolka o pojemnosci 3 ml wykonana z bezbarwnego szkta typu I, z zatyczka z gumy butylowe;j
powlekana warstwa fluoro-zywicy, z karbowang aluminiowa naktadka i turkusowym plastikowym
kapslem. Kazda fiolka zawiera 105 mg emicizumabu w 0,7 ml roztworu do wstrzykiwan. Kazde
pudetko kartonowe zawiera jedna fiolke.

Fiolka o pojemnos$ci 3 ml wykonana z bezbarwnego szkta typu I, z zatyczka z gumy butylowe;j
powlekana warstwa fluoro-zywicy, z karbowang aluminiowa naktadka i brazowym plastikowym
kapslem. Kazda fiolka zawiera 150 mg emicizumabu w 1 ml roztworu do wstrzykiwan. Kazde
pudetko kartonowe zawiera jedna fiolke.

Fiolka o pojemnosci 3 ml wykonana z bezbarwnego szkta typu I, z zatyczka z gumy butylowe;j
powlekana warstwa fluoro-zywicy, z karbowang aluminiowa naktadka i zottym plastikowym kapslem.
Kazda fiolka zawiera 300 mg emicizumabu w 2 ml roztworu do wstrzykiwan. Kazde pudetko
kartonowe zawiera jedng fiolke.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwdr Hemlibra jest jatowym, gotowym do uzycia roztworem niezawierajagcym konserwantow,
przeznaczonym do wstrzyknigcia podskornego i niewymagajacym rozcienczania.

Nalezy obejrze¢ uwaznie produkt leczniczy Hemlibra przed podaniem, aby upewni¢ sig, ze nie
zawiera on czastek lub przebarwien. Roztwdr Hemlibra ma kolor od bezbarwnego do lekko zottego.
W przypadku widocznych czgstek lub przebarwien roztwor Hemlibra nalezy wyrzucic.

Nie wstrzgsac.

Fiolki z produktem leczniczym Hemlibra w postaci roztworu do wstrzykiwan sg przeznaczone
wylacznie do jednorazowego uzytku.

Aby pobra¢ produkt leczniczy Hemlibra z fiolki i wykona¢ wstrzyknigcie podskorne potrzebna jest

strzykawka, igta z filtrem do pobierania roztworu z fiolki lub tacznik fiolki z filtrem i igta do
wstrzykniec.
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Zalecenia:

Do wstrzyknie¢ roztworu Hemlibra o pojemnosci do 1 ml nalezy uzy¢ strzykawki o pojemnosci 1 ml,
natomiast do wstrzyknig¢ objetosci powyzej 1 ml i nieprzekraczajacej 2 ml nalezy uzywac strzykawki
o pojemnosci od 2 do 3 ml.

Wskazowki dotyczace postgpowania w przypadku pobierania zawartosci kilku fiolek do jednej
strzykawki, patrz “Instrukcja uzycia” produktu leczniczego Hemlibra. W pojedynczym wstrzyknieciu
przepisanej dawki nie nalezy tgczy¢ produktu leczniczego Hemlibra pochodzacego z fiolek o réznych
stezeniach (30 mg/ml i 150 mg/ml).

Strzykawka 1 ml

Kryteria: Przezroczysta strzykawka polipropylenowa lub poliwgglanowa z zakonczeniem typu
Luer-lock™, z podziatkg co 0,01 ml.

Strzykawka 0 pojemnosci od 2 do 3 ml

Kryteria: Przezroczysta strzykawka polipropylenowa lub poliweglanowa z zakonczeniem typu
Luer-lock™, z podziatka co 0,1 ml.

Igla z filtrem do pobierania roztworu z fiolki

Kryteria dla igty z filtrem do pobierania roztworu z fiolki: Igta wykonana ze stali nierdzewnej z
zakonczeniem typu Luer-lock™, o gruboéci 18 G i dtugosci 35 mm (1%%"), zawierajaca filtr o $rednicy
5 mikrometréw oraz najlepiej z potowicznie stepionym zakonczeniem.

Lacznik fiolki z filtrem

Kryteria dla tacznika fiolki z filtrem: Lacznik wykonany z polipropylenu z zakonczeniem typu Luer-
lock™, z wbudowanym filtrem o §rednicy 5 mikrometrow, pasujacy do szyjki fiolki o §rednicy 15 mm.

Igla do wstrzyknieé

Kryteria: Igta wykonana ze stali nierdzewnej z zakonczeniem typu Luer-lock™, o grubos$ci 26 G
(dopuszczalny zakres: 25-27 G) i dtugos$ci zalecanej 9 mm (3/8") lub maksymalnie 13 mm (*2"),
najlepiej posiadajaca zabezpieczenie igly bezpieczne;.

Dodatkowe informacje dotyczace podawania, patrz punkt 4.2 i ulotka dla pacjenta (punkt 7 Instrukcja
uzycia).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy
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8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Hemlibra 30 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

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

Hemlibra 150 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lutego 2018

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 15 wrzesnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw biologicznej substancji czynnej

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

Kita-Ku, Tokyo

115-8543

Japonia

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

Szwajcaria

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedltozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem Hemlibra do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim, podmiot
odpowiedzialny (MAH) musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym tres¢ i format programu
edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu zwigkszenie komunikacji oraz edukacji medycznej i podniesienie
$wiadomosci pacjenta na temat waznego zidentyfikowanego ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych i
mikroangiopatii zakrzepowej (TMA) zwigzanej z rownoczesnym stosowaniem emicizumabu i
aktywowanego koncentratu kompleksu protrombiny (aPCC) oraz istotnego potencjalnego ryzyka
krwawienia zagrazajacego zyciu z powodu ztej interpretacji standardowych testow krzepliwos$ci krwi
(niewiarygodnych u pacjentéw leczonych emicizumabem), a takze dostarczenia informacji o tym, jak
nimi zarzadzac.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym Panstwie Cztonkowskim, w ktérym Hemlibra jest
wprowadzana do obrotu, wszyscy pracownicy stuzby zdrowia, pacjenci /ich opiekunowie, ktorzy beda
przepisywaé, wydawaé lub uzywaé lek Hemlibra, oraz pracownicy laboratoriow, majg dostep do
nastepujacego pakietu edukacyjnego:

o Materiaty edukacyjne dla lekarzy

o Materialy edukacyjne dla pacjentow / opiekunoéw

o Materialy edukacyjne dla pracownikow laboratoriow

. Karta dla Pacjenta

Materialy edukacyjne dla lekarzy powinny zawierac:
. Charakterystyke produktu leczniczego
. Przewodnik dla fachowego personelu medycznego

. Przewodnik dla fachowego personelu medycznego powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe
elementy:

- Krotkie przedstawienie emicizumabu (klasa chemiczna, sposob dziatania, wlasciwosci
farmakodynamiczne oraz wskazanie do stosowania)

- Istotne informacje (np. cigzkos¢, nasilenie, czestotliwo$é, czas do wystapienia,
odwracalnos¢, jesli dotyczy) dotyczace nastgpujacych kwestii bezpieczenstwa
zwiazanych z zastosowaniem Hemlibra:

- zdarzen zakrzepowo-zatorowych zwigzanych z rownoczesnym stosowaniem
emicizumabu i aPCC,

- TMA zwigzana z rbwnoczesnym stosowaniem emicizumabu i aPCC,

- zagrazajgce zyciu krwawienie z powodu zlej interpretacji standardowych testow
krzepliwo$ci krwi (niewiarygodne u pacjentow leczonych emicizumabem)

- Wytyczne dotyczace stosowania jednocze$nie z emicizumabem Srodkéw omijajacych, w
tym nast¢pujace informacje:

- Leczenie profilaktycznymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezy przerwa¢ w dniu
poprzedzajacym rozpoczgcie leczenia emicizumabem;
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- Lekarze powinni omowi¢ ze wszystkimi pacjentami i/lub opiekunami doktadng
dawke i harmonogram stosowania lekow omijajacych, w razie potrzeby podczas
przyjmowania profilaktyki emicizumabem;

- Emicizumab zwigksza zdolno$¢ krzepnigcia pacjenta, a dawka i czas trwania
leczenia z zastosowaniem lekéw omijajacych moze wymagaé dostosowania w
zaleznosci od lokalizacji i stopnia krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta;

- W przypadku wszystkich czynnikow krzepnigcia (aPCC, rFVIla, FVIII itp.) nalezy
rozwazy¢ sprawdzenie krwawienia przed powtorzeniem dawkowania;

- Nalezy unikac¢ stosowania aPCC, chyba zZe nie sg dostepne inne opcje leczenia /
alternatywy oraz zalecenia dotyczace dawkowania aPCC w przypadku, gdy aPCC
Jest jedyna opcja;

- Podczas leczenia aPCC lekarze musza doktadnie rozwazy¢ ryzyko TMA i choroby
zakrzepowo-zatorowej przed ryzykiem krwawienia.

Informacje na temat interakcji emicizumabu z niektérymi laboratoryjnymi testami

krzepniecia, ktore bedg mialy wptyw na ich wiarygodnos¢ i ostrzezenie, ze te testy nie

powinny by¢ stosowane do monitorowania aktywnosci emicizumabu, okreslenia potrzeby
podawania dawki zastepczej ani pomiaru inhibitorow FVIII;

Informacje na temat testéw i metod, na ktére emicizumab nie ma wptywu, ktore moga

by¢ stosowane do oceny parametrow krzepniecia podczas leczenia, ze szczegdlnym

uwzglednieniem badan aktywnosci chromogennej FVIII;

Wykaz testéw laboratoryjnych niepodlegajacych wptywowi emicizumabu;

Przypomnienie, ze wszyscy pacjenci otrzymujacy leczenie emicizumabem powinni

otrzymac¢ Karte dla Pacjenta oraz powinni zosta¢ pouczeni 0 koniecznosci noszenia jej

przez caty czas przy sobie i pokazywania jej wszystkim pracownikom stuzby zdrowia,
ktorzy moga ich leczy¢, oraz specjalistom laboratoryjnym, ktorzy przeprowadza badania
krzepliwosci krwi;

Przypomnienie o zgtaszaniu wszelkich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze

stosowaniem emicizumabu.

Materialy edukacyjne dla pacjenta / opiekuna powinny zawierac:

Ulotke dotaczong do opakowania

Przewodnik dla pacjentéw / opiekunow

Przewodnik dla pacjentéw / opiekundéw zawiera nastepujace kluczowe wiadomosci:

Co to jest emicizumab, w jaki sposob emicizumab byt badany i jak go uzywac;
Ostrzezenie o ryzyku zwigzanym z rownoczesnym stosowaniem lekéw omijajacych i
produktu leczniczego Hemlibra oraz o konieczno$ci omoéwienia z lekarzem czy pacjent
otrzymuje aPCC podczas przepisywania lub przyjmowania produktu leczniczego
Hemlibra;

Opis objawéw przedmiotowych i podmiotowych nast¢gpujacych problemow zwigzanych z
bezpieczefnstwem oraz przypomnienie o znaczeniu natychmiastowego zaprzestania
stosowania produktu leczniczego Hemlibra i aPCC i powiadomienie lekarza
prowadzacego o wystgpieniu objawow:

- Zniszczenie czerwonych krwinek (TMA)

- Zakrzepy krwi (choroba zakrzepowo-zatorowa)

Informacjg, ze otrzymaja Karte dla Pacjenta wraz z przypomnieniem o koniecznos$ci
noszeni jej przy sobie przez caly czas oraz okazywania jej pracownikom stuzby zdrowia,
ktorzy mogg ich leczyc;

Informacje na temat interakcji emicizumabu z niektérymi laboratoryjnymi testami
krzepniecia, ktore beda miaty wptyw na ich wiarygodnos$¢ oraz na znaczenie pokazania
Karty dla Pacjenta wszystkim pracownikom stuzby zdrowia, ktorzy moga ich leczy¢, oraz
specjalistom laboratoryjnym, ktdrzy przeprowadza testy krzepliwosci krwi;
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- Przypomnienie o zgtaszaniu wszelkich zdarzen niepozadanych swojemu lekarzowi
prowadzacemu.

Materialy edukacyjne dla pracownikow laboratoriéw powinny zawiera¢:

Charakterystyke produktu leczniczego

Przewodnik dla pracownikéw laboratoriéw diagnostycznych

Przewodnik dla pracownikoéw laboratoriow diagnostycznych powinien zawiera¢ nastgpujace

kluczowe wiadomosci:

- Klasa chemiczna, sposob dziatania, farmakodynamika i wskazanie dla emicizumabu;

- Informacje na temat interakcji emicizumabu z niektérymi laboratoryjnymi testami
krzepnigcia, ktore wplyng na ich wiarygodnos¢ i niedoktadnie odzwierciedlajg stan
hemostatyczny u pacjenta podczas profilaktyki emicizumabem. Ostrzezenie, ze te testy
nie powinny by¢ wykorzystywane do monitorowania aktywno$ci emicizumabu,
okreslania zapotrzebowania na dawke zastepczg ani mierzenia inhibitorow FVIII;

- Informacje o testach i metodach, na ktére emicizumab nie wplywa, i ktére moga by¢
stosowane do oceny parametrow krzepniecia podczas leczenia, ze szczegdlnym
uwzglednieniem badan aktywnosci chromogennej FVIII;

- Wykaz testéw laboratoryjnych, na ktére emicizumab nie ma wptywu;

- Zalecenie, aby dyrektor laboratorium skontaktowat sie z lekarzem prowadzacym pacjenta,
aby omowi¢ wszelkie nieprawidlowe wyniki testu.

Karta dla Pacjenta powinna zawiera nastepujgce kluczowe komunikaty:

Instrukcje dla pacjentdow dotyczace konieczno$ci noszenia przy sobie karty w kazdym czasie, w
tym w sytuacjach nagtych oraz okazania karty podczas wizyt u lekarzy, w klinikach szpitalnych,
opiekunom, pracownikom laboratoriéw lub farmaceutom w celu informowania o leczeniu i
ryzyku stosowania emicizumabu;

Informacje dotyczace powaznych, zagrazajacych zyciu zdarzen zakrzepowo-zatorowych lub
TMA, ktore obserwowano podczas jednoczesnego stosowania emicizumabu z aPCC u
pacjentow poddanych profilaktyce z uzyciem emicizumabu;

Wytyczne dotyczace stosowania lekow omijajacych jednoczesnie z emicizumabem oraz
zalecenia dotyczgce dawkowania u pacjentow wymagajacych leczenia z zastosowaniem
czynnikéw omijajacych w otoczeniu okolooperacyjnym;

Ostrzezenie dotyczace interakcji emicizumabu z niektorymi laboratoryjnymi testami krzepnigcia,
ktore bedg miaty wplyw na ich wiarygodno$¢, oraz informacje, Ze emicizumab nie wplywa na
testy jednoczynnikowe wykorzystujgce metody chromogenne lub immunologiczne i moze by¢
stosowany do oceny parametrow krzepnigcia podczas leczenia, ze szczegbélnym
uwzglednieniem czynnika VIII oznaczenia aktywnosci chromogennej;

Dane kontaktowe lekarza przepisujacego lek emicizumab.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hemlibra 30 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
emicizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawierajaca 0,4 ml zawiera 12 mg emicizumabu w stezeniu 30 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-arginina, L-histydyna, kwas L-asparaginowy, poloksamer 188, woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka
12 mg/0,4 ml

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasaé

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamraza¢
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/18/1271/006

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

hemlibra 12 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Hemlibra 30 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
emicizumab
Podanie podskérne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nie wstrzasaé

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

12 mg/0,4 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hemlibra 30 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
emicizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawierajaca 1 ml zawiera 30 mg emicizumabu w stezeniu 30 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-arginina, L-histydyna, kwas L-asparaginowy, poloksamer 188, woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka
30 mg/1 mi

| 5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskorne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasaé

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamraza¢
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/18/1271/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

hemlibra 30 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Hemlibra 30 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
emicizumab
Podanie podskérne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nie wstrzasaé

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30 mg/1 mi

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hemlibra 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
emicizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawierajaca 0,4 ml zawiera 60 mg emicizumabu w st¢zeniu 150 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-arginina, L-histydyna, kwas L-asparaginowy, poloksamer 188, woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka
60 mg/0,4 ml

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapoznac sig¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasaé

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamraza¢
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/18/1271/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

hemlibra 60 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Hemlibra 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
emicizumab
Podanie podskérne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nie wstrzasaé

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

60 mg/0,4 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hemlibra 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
emicizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawierajaca 0,7 ml zawiera 105 mg emicizumabu w stezeniu 150 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-arginina, L-histydyna, kwas L-asparaginowy, poloksamer 188, woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka
105 mg/0,7 ml

| 5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskorne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasaé

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamraza¢
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/18/1271/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

hemlibra 105 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Hemlibra 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
emicizumab
Podanie podskérne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nie wstrzasaé

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

105 mg/ 0,7 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hemlibra 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
emicizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawierajaca 1 ml zawiera 150 mg emicizumabu w stezeniu 150 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-arginina, L-histydyna, kwas L-asparaginowy, poloksamer 188, woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka
150 mg/1 mi

| 5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskorne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasaé

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamraza¢
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/18/1271/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

hemlibra 150 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Hemlibra 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
emicizumab
Podanie podskérne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nie wstrzasaé

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

150 mg/1 mi

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hemlibra 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
emicizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawierajaca 2 ml zawiera 300 mg emicizumabu w stezeniu 150 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-arginina, L-histydyna, kwas L-asparaginowy, poloksamer 188, woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka
300 mg/2 ml

| 5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskorne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Nie wstrzasaé

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamraza¢
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/18/1271/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

hemlibra 300 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Hemlibra 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
emicizumab
Podanie podskérne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nie wstrzasaé

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

300 mg/2 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Hemlibra 30 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

emicizumab

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

° Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
° W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
° Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

° Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Oprocz tej ulotki lekarz przekaze pacjentowi Karte dla Pacjenta zawierajacg wazne informacje o
bezpieczenstwie, z ktorymi nalezy sie zapoznaé. Karte dla Pacjenta nalezy nosi¢ przy sobie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Hemlibra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hemlibra
Jak stosowac lek Hemlibra

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Hemlibra

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja uzycia

Nook~wdE

1. Co to jest lek Hemlibra i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Hemlibra

Lek Hemlibra zawiera substancj¢ czynng o nazwie ,.emicizumab”. Nalezy ona do grupy lekow
zwanych ,,przeciwciatami monoklonalnymi”. Przeciwcialo monoklonalne to rodzaj biatka, ktore
rozpoznaje wybrane miejsca w organizmie i wigze sie z nimi.

W jakim celu stosuje si¢ lek Hemlibra

Lek Hemlibra jest lekiem stosowanym do leczenia pacjentow w kazdym wieku z hemofilig A
(wrodzonym niedoborem VII1I czynnika krzepnigcia):
° u ktorych doszto do rozwoju inhibitoréw VIII czynnika krzepnigcia
° u ktérych nie doszto do rozwoju inhibitorow VIII czynnika krzepnigcia z:
- cigzka postacig choroby (stg¢zenie czynnika VIII we krwi jest mniejsze niz 1%)
- umiarkowanag postacig choroby (stezenie czynnika VIII we krwi wynosi od 1% do 5%) z
cigzkim fenotypem krwotocznym.

Hemofilia A jest chorobg dziedziczng spowodowang brakiem czynnika VIII, niezbednej substancji
wymaganej do krzepniecia krwi 1 zatrzymania krwawienia.

Lek ten zapobiega krwawieniom lub zmniejsza liczbg epizodow krwawienia u 0s6b ze wspomnianymi
zaburzeniami.

U niektorych pacjentéw z hemofilig A rozwijajg si¢ inhibitory czynnika VIII (przeciwciala przeciwko
czynnikowi VIII), ktére powstrzymujg zastepczy czynnik VIII przed dziataniem.
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Jak dziala lek Hemlibra

Lek Hemlibra nasladuje dziatanie aktywowanego czynnika V111, ktory jest potrzebny do skutecznego
krzepnigcia krwi. Lek Hemlibra nie ulega wptywowi inhibitoréw czynnika VIII, poniewaz struktura
leku rézni si¢ od czynnika VIIIL.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hemlibra
Kiedy nie stosowa¢ leku Hemlibra

° jesli pacjent ma uczulenie na emicizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6). W razie watpliwosci nalezy porozmawia¢ z lekarzem, farmaceuta
lub pielegniarka przed zastosowaniem leku Hemlibra.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Hemlibra bardzo wazne jest, by porozmawiaé z lekarzem o
przyjmowaniu lekow omijajacych (leki wspomagajace krzepniecie krwi, ale dziatajace w inny
sposob niz czynnik VIII). Moze okazad sie, Ze leczenie Srodkami omijajacymi bedzie wymagaé
zmiany podczas stosowania leku Hemlibra. Przyktadem lekéw omijajacych jest ,,koncentrat
aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny” (aPCC) oraz ,,rekombinowany czynnik V1la”
(rFVIla). Moga wystapi¢ cigzkie i potencjalnie zagrazajace zyciu dziatania niepozadane, gdy aPCC
jest stosowany u pacjentéw otrzymujgcych lek Hemlibra.

Potencjalnie ciezkie dzialania niepozadane po zastosowaniu aPCC podczas leczenia lekiem
Hemlibra

° Zniszczenie krwinek czerwonych (mikroangiopatia zakrzepowa)

- Jest cigzkim, potencjalnie zagrazajacym zyciu stanem.

- U os6b z mikroangiopatig zakrzepowa tkanka wyscielajaca naczynia krwiono$ne moze
zosta¢ uszkodzona i moze dojs¢ do rozwoju zakrzepoéw w matych naczyniach
krwiono$nych. W pewnych przypadkach moze to spowodowac uszkodzenie nerek i (lub)
innych narzadéw.

- Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku wysokiego ryzyka wystapienia tego schorzenia
(choroba ta wystepowata w przesztosci lub cierpi na nig cztonek rodziny) lub jesli pacjent
przyjmuje leki, ktore moga zwigkszac ryzyko rozwoju tego schorzenia, takie jak
cyklosporyna, chinina lub takrolimus.

- Wazne jest, by zna¢ objawy mikroangiopatii zakrzepowej, gdyby rozwinela si¢ ona u
pacjenta (wykaz objawow, patrz punkt 4, ,,Mozliwe dziatania niepozagdane”).

Nalezy przerwa¢ stosowanie leku Hemlibra i aPCC, i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem,
jesli pacjent lub opiekun pacjenta zauwazy jakiekolwiek objawy mikroangiopatii zakrzepowe;.

° Zakrzepy krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

- W rzadkich przypadkach w naczyniach krwiono$nych moga utworzy¢ si¢ zakrzepy krwi,
ktoére blokujac naczynie krwiono$ne mogg stanowi¢ zagrozenie zycia.

- Wazne jest, by zna¢ objawy, ktére moga pojawi¢ si¢ w przypadku utworzenia sie
zakrzepdw (wykaz objawow, patrz punkt 4, ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

Nalezy przerwa¢ stosowanie leku Hemlibra i aPCC, i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem,

jesli pacjent lub opiekun pacjenta zauwazy jakiekolwiek z wymienionych objawow $wiadczacych o
pojawieniu si¢ zakrzepow w naczyniach krwiono$nych.
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Pozostale wazne informacje dotyczace leku Hemlibra
) Tworzenie si¢ przeciwcial (immunogennos¢)

- Pacjent moze zauwazy¢, ze krwawienie nie jest kontrolowane za pomocg przepisanej
dawki tego leku. Moze to by¢ spowodowane wytworzeniem si¢ przeciwcial przeciwko
temu lekowi.

Nalezy natychmiast porozmawia¢ z lekarzem, jesli pacjent lub jego opiekun zauwazy nasilenie
krwawienia. Lekarz moze zdecydowac 0 zmianie leczenia, jesli ten lek przestanie dziatac.

Dzieci ponizej 1 roku zycia

U dzieci w wieku ponizej 1 roku uktad krwiono$ny wciaz si¢ rozwija. Jesli pacjent ma mniej niz rok,
lekarz moze przepisa¢ lek Hemlibra dopiero po doktadnym rozwazeniu oczekiwanych korzysci i
ryzyka zwigzanego z uzywaniem tego produktu.

Lek Hemlibra a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

° Stosowanie lekéw omijajacych podczas leczenia lekiem Hemlibra

- Przed rozpoczeciem stosowania leku Hemlibra nalezy porozmawia¢ z lekarzem i
Scisle przestrzegac jego zalecen dotyczacych stosowania leku omijajacego, a takze
zalecanej dawki i schematu dawkowania. Hemlibra zwigksza zdolno$¢ krzepnigcia
krwi. Z tego wzgledu wymagana dawka leku omijajacego moze by¢ mniejsza niz dawka
stosowana wczesniej przed rozpoczeciem leczenia lekiem Hemlibra.

- aPCC nalezy stosowac¢ tylko, gdy inne leczenie nie moze by¢ prowadzone. Jesli
stosowanie aPCC jest wymagane, nalezy porozmawiac z lekarzem w przypadku, gdy
pacjent uwaza, ze potrzebuje dawki wigckszej niz facznie 50 jednostek/kg mc. aPCC.
Wiecej informacji o stosowaniu aPCC podczas leczenia lekiem Hemlibra, patrz punkt 2:
»Potencjalnie cigzkie dziatania niepozgdane po zastosowaniu aPCC podczas leczenia
lekiem Hemlibra”.

- Pomimo ograniczonego doswiadczenia z jednoczesnym podawaniem lekoéw
przeciwfibrynowych z aPCC lub rFVIla u pacjentéw leczonych preparatem Hemlibra,
nalezy pamietac, ze istnieje mozliwo$¢ wystapienia zdarzen zakrzepowych przy uzyciu
srodkow przeciwfibrynowych podawanych dozylnie w potaczeniu z aPCC lub rFVIla.

Badania laboratoryjne
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu leku Hemlibra przed wykonaniem wszelkich badan
laboratoryjnych oceniajacych krzepnigcie krwi. Jest to konieczne, poniewaz lek Hemlibra we krwi

moze wptywac na wyniki niektorych badan laboratoryjnych, dajac nieprecyzyjne wyniki.

Ciaza i karmienie piersia

° Nalezy stosowac¢ skuteczng metode kontroli urodzen (antykoncepcji) podczas leczenia lekiem
Hemlibra oraz przez 6 miesi¢cy po przyjeciu ostatniego wstrzyknigcia leku Hemlibra.
) Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje

mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
Lekarz rozwazy korzysci z przyjmowania leku Hemlibra dla pacjentki w odniesieniu do ryzyka
dla dziecka.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, by ten lek wplywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania
maszyn.

3. Jak stosowaé lek Hemlibra

Lek Hemlibra jest dostepny w fiolkach do jednorazowego uzytku, w postaci roztworu gotowego do
uzycia, niewymagajacego rozciefnczania.

Leczenie lekiem Hemlibra bgdzie rozpoczete przez lekarza posiadajacego kwalifikacje do leczenia
pacjentéw z hemofilig. Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Dokumentacja leczenia
Po kazdym zastosowaniu leku Hemlibra nalezy odnotowa¢ nazweg leku i numer serii.
lle leku Hemlibra nalezy przyjaé¢

Dawka leku Hemlibra zalezy od masy ciata pacjenta i lekarz prowadzacy obliczy ilo$¢ (w mg) i
odpowiadajacg jej objetos¢ leku Hemlibra (w ml), jakg nalezy wstrzyknac:

° Schemat leczenia dawka nasycajaca: Tydzien 1 do 4: Dawka wynosi 3 miligramy na kazdy 1
kilogram masy ciata pacjenta, wstrzykiwana raz w tygodniu.

° Schemat leczenia dawkami podtrzymujacymi: Tydzien 5 i dalej: Dawka wynosi albo
1,5 miligrama na kazdy 1 kilogram masy ciata pacjenta wstrzykiwana raz w tygodniu, 3
miligramy na kazdy 1 kilogram masy ciata pacjenta wstrzykiwana co 2 tygodnie, albo 6
miligraméw na kazdy 1 kilogram masy ciata pacjenta wstrzykiwana co 4 tygodnie.

Decyzje o tym, czy zastosowaé dawke podtrzymujaca 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien, 3 mg/kg mc. raz
na dwa tygodnie czy 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie nalezy podja¢ po konsultacji z lekarzem
prowadzacym, a w odpowiednich przypadkach, z opiekunem pacjenta.

Przygotowujac catkowitg objetos¢ leku do wstrzyknigcia nie nalezy taczy¢ leku Hemlibra o roznych
stezeniach (30 mg/ml i 150 mg/ml) w jednej strzykawce.

[lo$¢ roztworu Hemlibra podana w kazdym wstrzyknieciu nie moze by¢ wigksza niz 2 ml.

Jak lek Hemlibra jest podawany

Jesli lek Hemlibra jest wstrzykiwany przez pacjenta lub jego opiekuna, nalezy uwaznie
przeczytacé i stosowac sie do ,,Instrukcji uzycia” zawartej w punkcie 7.

° Lek Hemlibra jest podawany we wstrzyknieciu pod skore (podskornie).

° Lekarz lub pielegniarka pokaza pacjentowi jak wstrzykiwaé lek Hemlibra.

° Po przeszkoleniu pacjent powinien by¢ w stanie wstrzykiwac lek w domu samodzielnie lub z
pomoca opiekuna.

° Aby prawidlowo wprowadzi¢ igle pod skore nalezy wolng reka ujac fald skory w czystym
miejscu wybranym do wstrzyknigcia. Ujecie skory w fald jest istotne, aby upewnic¢ sie, ze igta
zostanie wprowadzona pod skore (w tkanke thuszczowa), ale nie glgbiej (do migs$nia).
Wstrzykniecie leku do mie$nia moze spowodowa¢ dyskomfort.

° Nalezy przygotowac i wykonaé wstrzykniecie w czystych i niezakaznych warunkach, stosujac
»aseptyczng technike wstrzykniecia”. Wiecej informacji na ten temat udzieli lekarz prowadzacy
lub pielggniarka.
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Gdzie wstrzykiwaé lek Hemlibra

o Lekarz pokaze pacjentowi, ktore miejsca na ciele sa odpowiednie do wstrzykniecia leku
Hemlibra.

° Zalecane miejsca podawania wstrzyknie¢ to: przednia cze$¢ talii (dolna cze$¢ brzucha),
zewnetrzna powierzchnia ramion lub przednia powierzchnia ud. Lek nalezy wstrzykiwac tylko
w zalecane miejsca.

° Przy kazdym wstrzyknigciu nalezy wybra¢ inne miejsce na ciele niz miejsce ostatniego
wstrzyknigcia.

° Nie nalezy wykonywa¢ wstrzykniecia w miejsca, gdzie skora jest zaczerwieniona, posiniaczona,
bolesna, stwardniata badz w miejsca pokryte znamionami lub bliznami.

° Jesli stosowany jest lek Hemlibra, jakikolwiek inny lek wstrzykiwany pod skore powinien
zosta¢ podany w inne miejsce.

Uzycie strzykawek i igiel

o Do pobrania roztworu Hemlibra z fiolki i wstrzyknigcia go pod skore sa uzywane strzykawka,
igta z filtrem o $rednicy 5 mikrometrow do pobierania roztworu z fiolki lub tacznik fiolki z
filtrem o $rednicy 5 mikrometréw i igta do wstrzykiwania.

° Strzykawki, igty z filtrem do pobierania roztworu lub tacznik fiolki z filtrem i igly do
wstrzykiwan nie sg dolaczone do opakowania. Wiecej informacji, patrz punkt 6 ,,Materialy
potrzebne do podania leku Hemlibra niedotaczone do opakowania z lekiem”.

) Nalezy pamigtaé, by do kazdego wstrzyknigcia uzywac nowej igly, ktéra po jednorazowym
uzyciu nalezy wyrzucic.

° Do wstrzykniecia roztworu Hemlibra o objetosci nieprzekraczajacej 1 ml nalezy uzy¢
strzykawki o pojemnosci 1 ml.

) Do wstrzyknigcia roztworu Hemlibra o objgtosci wiekszej niz 1 ml i nieprzekraczajacej 2 ml
nalezy uzy¢ strzykawki o pojemnosci 2 do 3 ml.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Lek Hemlibra moze by¢ stosowany u mtodziezy i dzieci w kazdym wieku.

° Dziecko moze samodzielnie wstrzykiwa¢ sobie ten lek po uzyskaniu zgody lekarza
prowadzacego i rodzica lub opiekuna dziecka. Samodzielne wstrzykiwanie leku przez dzieci w
wieku ponizej 7 lat nie jest zalecane.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Hemlibra

Jesli pacjent uzyje wigkszej ilosci leku Hemlibra niz powinien, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Jest to spowodowane ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z
zaburzeniami krzepniecia krwi. Nalezy zawsze stosowa¢ lek Hemlibra doktadnie tak, jak powiedziat
lekarz, a w razie watpliwosci poradzic¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Pominigcie zastosowania leku Hemlibra

o Jesli pacjent zapomni wstrzykna¢ lek wedtug zaplanowanego schematu, nalezy wstrzyknaé
pominigtg dawke tak szybko, jak to mozliwe, zanim nadejdzie dzien przyjecia kolejnej dawki.
Nastepnie, nalezy wstrzykiwac lek zgodnie z planem. Nie nalezy wstrzykiwa¢ dwoch dawek
tego samego dnia w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

° W razie watpliwosci jak postgpié, nalezy zapyta¢ lekarza, farmaceute lub pielggniarke.

Przerwanie stosowania leku Hemlibra

Nie nalezy przerywa¢ stosowania leku Hemlibra bez porozumienia z lekarzem. Po przerwaniu
stosowania leku Hemlibra pacjent moze nie by¢ chroniony przed krwawieniem.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié sie
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Ciezkie dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem aPCC podczas leczenia lekiem
Hemlibra

Nalezy przerwac stosowanie leku Hemlibra i aPCC, i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem,
jesli pacjent lub opiekun pacjenta zauwaza ktorykolwiek z nastgpujacych objawow:
° Zniszczenie krwinek czerwonych (mikroangiopatia zakrzepowa):

- splatanie, oslabienie, obrzegk rak i ndg, zazdtcenie skory i oczu, nicokreslony bdl brzucha
lub plecéw, nudnosci, wymioty lub zmniejszone oddawanie moczu — te objawy moga by¢
oznakami mikroangiopatii zakrzepowe;j.

° Zakrzepy krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe):

- obrzek, ucieplenie, bol lub zaczerwienienie — te objawy moga by¢ oznakami zakrzepu
krwi w zyle zlokalizowanej blisko powierzchni skory.

- bol glowy, dretwienie twarzy, bol lub obrzek oczu lub zaburzenia widzenia — te objawy
moga by¢ oznakami zakrzepu krwi w zyle zlokalizowanej w oczodole.

- sczernienie skory — ten objaw moze by¢ oznaka cigzkiego uszkodzenia tkanki skorne;j.

Inne dzialania niepozadane podczas stosowania leku Hemlibra
Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 oséb

° reakcja w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, swedzenie, bol)
° bol glowy

° bol stawow

Czesto: moga wystapi¢ u nie wigeej niz 1 na 10 0os6b

o goraczka

° bole miesni

° biegunka

° swedzgca wysypka lub pokrzywka
° wysypka skdrna

Niezbyt czesto: moga wystapic u nie wiecej niz 1 na 100 0s6b

° zniszczenie krwinek czerwonych (mikroangiopatia zakrzepowa)

° zakrzep krwi w zyle wewnatrzczaszkowej (zakrzepica zatoki jamistej)

° ciezkie uszkodzenie skory (martwica skory)

° zakrzep krwi w zyle przebiegajacej w poblizu powierzchni skory (zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych)

° obrzek twarzy, jezyka i (lub) gardia i (lub) trudno$ci w potykaniu lub pokrzywka wraz z
trudno$ciami w oddychaniu, ktore sugeruja obrzgk naczynioruchowy

° utrata skutecznosci lub zmniejszenie odpowiedzi na zastosowane leczenie

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ lek Hemlibra
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po
»EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Po wyjeciu z lodowki nieotwarte fiolki moga by¢ przechowywane w temperaturze pokojowej (ponizej
30°C) przez okres do 7 dni. Po przechowywaniu w temperaturze pokojowej nicotwarte fiolki mozna z
powrotem wlozy¢ do lodowki. Catkowity czas przechowywania leku w temperaturze pokojowej hie

powinien przekracza¢ 7 dni.

Nalezy wyrzucic fiolki, ktore byty przechowywane w temperaturze pokojowej dluzej niz przez 7 dni
lub byty narazone na dziatanie temperatur powyzej 30°C.

Po przeniesieniu zawartos$ci fiolki do strzykawki lek Hemlibra nalezy natychmiast zuzy¢. Nie wkladac
strzykawki z roztworem do loddwki.

Przed podaniem leku nalezy sprawdzié¢, czy roztwor nie zawiera czastek lub przebarwien. Roztwor

powinien by¢ bezbarwny do lekko zo6ttego. Nie uzywac leku w razie stwierdzenia, ze roztwor jest

metny, przebarwiony lub zawiera widoczne czastki.

Wszystkie niezuzyte ilosci roztworu leku nalezy wyrzuci¢. Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji

ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz

nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Hemlibra

° Substancjg czynna leku jest emicizumab. Kazda fiolka leku Hemlibra zawiera 12 mg (0,4 ml w
stezeniu 30 mg/ml) lub 30 mg (1 ml w stezeniu 30 mg/ml) emicizumabu.

° Pozostate sktadniki to L-arginina, L-histydyna, kwas L-asparaginowy, poloksamer 188 i woda
do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Hemlibra i co zawiera opakowanie

Lek Hemlibra jest roztworem do wstrzykiwan. Jest ptynem w kolorze bezbarwnym do lekko zottego.

Kazde opakowanie z lekiem Hemlibra zawiera 1 szklang fiolkeg.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Materialy potrzebne do podania leku Hemlibra niedolaczone do opakowania z lekiem

Do pobrania roztworu z fiolki do strzykawki i podania go pod skdre potrzebna jest strzykawka, igta z

filtrem do pobierania roztworu lub tacznik fiolki z filtrem i igta do wstrzyknig¢ (patrz punkt 7,
,Instrukcja uzycia”).
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Strzykawki

) Strzykawka o pojemnosci 1 ml: Przezroczysta strzykawka polipropylenowa lub
poliweglanowa z zakonczeniem typu Luer-lock™, podziatka co 0,01 ml, lub

° Strzykawka o pojemnosci od 2 do 3 ml: Przezroczysta strzykawka polipropylenowa lub
poliweglanowa z zakonczeniem typu Luer-lock™, podziatka co 0,1 ml.

Uwaga: Korzystajac z facznika fiolki z filtrem nalezy uzywac¢ strzykawek z ttokiem ograniczajagcym

martwg przestrzen w strzykawce (ang. Low Dead Space, LDS).

Wyroby do pobierania roztworu i igly

) Igta z filtrem do pobierania roztworu leku z fiolki: Igta wykonana ze stali nierdzewnej, z
zakonczeniem typu Luer-lock™, o grubosci 18 G i dlugosci 35 mm (1%"), zawierajaca filtr 0
srednicy 5 mikrometrow oraz najlepiej z potowicznie stepionym zakonczeniem, lub

° Lacznik fiolki z filtrem: Lacznik wykonany z polipropylenu z zakonczeniem typu Luer-lock™,
z wbudowanym filtrem o $rednicy 5 mikrometréw, pasujacy do szyjki fiolki 0 zewnetrznej
srednicy 15 mm oraz

. Igla do wstrzyknieé: Igta wykonana ze stali nierdzewnej z zakonczeniem typu Luer-lock™,
jatowa, 0 grubosci 26 G (dopuszczalny zakres: 25-27 G) i dtugosci zalecanej 9 mm (3/8") lub
maksymalnie 13 mm (}2"), najlepiej posiadajaca zabezpieczenie typowe dla igty bezpieczne;j.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytwdrca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 54 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. O. Roche (Magyarorszéag) 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
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Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland
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

Kvmpog

I''A.Ztapdrne & Zwo Ato.
TnA: +357 - 2276 62 76
Latvija

Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
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

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
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Instrukcja uzycia

Igla z filtrem do pobrania roztworu
Opcja
(do pobrania leku z fiolki do strzykawki)

Instrukcja uzycia
Hemlibra
Wstrzyknigcia
Fiolka(i) zawierajgca(e) pojedyncza dawke leku

Nalezy przeczyta¢, zrozumie¢ i stosowac si¢ do Instrukcji uzycia przed wykonaniem wstrzyknigcia
leku Hemlibra. Przed pierwszym podaniem leku osoba z fachowego personelu medycznego pokaze
pacjentowi jak prawidtowo przygotowac, odmierzy¢ i wstrzykngé dawke leku Hemlibra. W razie
jakichkolwiek pytan nalezy zwrdcic¢ si¢ do fachowego personelu medycznego.

Wazne informacje:

Nie nalezy stosowa¢ tej instrukeji korzystajac z kacznika fiolki w celu pobrania leku Hemlibra
z fiolki. Ta instrukcja dotyczy wylacznie stosowania igly do pobierania roztworu.

Nie wstrzykiwaé¢ leku samodzielnie, ani nie wstrzykiwac leku pacjentowi przed odpowiednim
przeszkoleniem przez fachowy personel medyczny.

Nalezy sprawdzi¢, czy pudetko kartonowe i fiolka sg opatrzone nazwa Hemlibra.

Przed otwarciem fiolki nalezy przeczyta¢ etykiete fiolki, aby upewni¢ sig, ze jest to
prawidlowe stezenie leku do podania przepisanej dawki. Pacjent moze potrzebowac¢ wigcej niz
1 fiolki do podania sobie prawidtowej dawki.

Sprawdzi¢ termin waznosci na pudetku i etykiecie fiolki. Nie uzywac, jesli termin waznos$¢ juz
minat.

Uzyé¢ fiolki tylko 1 raz. Po wstrzyknieciu dawki leku nalezy wyrzuci¢ wszelkie niezuzyte
resztki leku Hemlibra pozostajagce w fiolce. Nie nalezy zachowywa¢ resztek leku
pozostajacych w fiolce na pozniej.

Uzywa¢ tylko tych strzykawek, igiel do pobierania roztworu i igiel do wstrzyknie¢, ktore
zalecil lekarz.

Uzywaé strzykawek, igiel do pobierania roztworu i igiel do wstrzyknieé¢ tylko 1 raz.
Wyrzucié¢ wszelkie zuzyte ostonki, fiolki, strzykawki i igly.

Jesli przepisana dawka przekracza 2 ml, konieczne bedzie wykonanie wigcej niz jednego (1)
podskoérnego wstrzyknigcia leku Hemlibra; nalezy skontaktowaé si¢ z lekarzem w celu

uzyskania wskazoéwek dotyczacych podawania leku.

Lek wstrzykiwa¢ wytacznie podskornie.
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Przechowywanie fiolek z lekiem Hemlibra:

Przechowywac fiolke w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w oryginalnym pudetku w celu ochrony leku przed $wiattem.

Po wyjeciu z lodowki nieotwarte fiolki mogg by¢ przechowywane w temperaturze pokojowej
(ponizej 30°C) przez okres do 7 dni. Po okresie przechowywania w temperaturze pokojowej
nicotwarte fiolki mozna z powrotem wtozy¢ do lodoéwki. Calkowity czas przechowywania

poza lodowka i w temperaturze pokojowej nie powinien przekroczy¢ 7 dni.

Nalezy wyrzuci¢ fiolki, ktore byty przechowywane w temperaturze pokojowej diuzej niz 7 dni
lub znajdowaty si¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Fiolki nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Fiolke wyja¢ z lodowki 15 minut przed uzyciem i odstawi¢, aby osiggneta temperature
pokojowa (ponizej 30°C) przed przygotowaniem wstrzyknigcia.

Nie wstrzasac fiolka.

Przechowywanie igiel i strzykawek:

Igta do pobierania roztworu, igta do wstrzykni¢¢ i strzykawka powinny by¢ suche.

Igte do pobierania roztworu, igle do wstrzyknie¢ i strzykawke nalezy przechowywaé w
miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Sprawdzenie leku i materialow do wstrzyknie¢cia

Nalezy zgromadzi¢ wszystkie wymienione nizej materialy niezbedne do przygotowania i
wykonania wstrzykniecia.

Sprawdzi¢ termin wazno$ci podany na pudelku, na etykiecie fiolki i na wymienionych nizej
materiatach. Nie uzywac, jesli termin wazno$ci juz minat.

Nie uzywac fiolki, jesli:

- lek jest metny lub przebarwiony.

- lek zawiera czastki.
- brakuje kapsla pokrywajacego gumowa zatyczke.

Obejrze¢ materialty pod katem ewentualnych uszkodzen. Nie uzywac, jesli wydaja si¢
uszkodzone lub jesli zostaly upuszczone na podioge.

Materiaty umiesci¢ na czystej, dobrze oswietlonej, ptaskiej powierzchni robocze;j.
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W pudelku znajduje sie:

e Fiolka z lekiem

e Instrukcja uzycia leku Hemlibra
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Do opakowania z lekiem
nie dolaczono:

Ostonka

Igta
(wewnatrz
ostonki)

Osfonka

Igta
(wewnatrz ostonki)
O

\

Naktadka
zabezpieczajgca

Waciki (chusteczki) nasgczone
alkoholem

Uwaga: Jesli konieczne jest uzycie
wigcej niz 1 fiolki, aby podaé
przepisang dawke, nalezy uzy¢ nowego
wacika nasgczonego alkoholem przy
kazdej fiolce.

Gaza

Wacik bawelniany

Strzykawka

Do wstrzyknig¢ objetosci
nieprzekraczajacej 1 ml nalezy uzy¢
strzykawki o pojemnosci 1 ml.

Do wstrzyknie¢ objgtosci pomiedzy 1
ml a 2 ml nalezy uzy¢ strzykawki o
pojemnosci 2 ml lub 3 ml.

Uwaga: Nie uzywac strzykawki o
pojemnosci 2 lub 3 ml dla dawek do
1ml

Igla z filtrem o $rednicy 5
mikrometréw do pobierania
roztworu, o grubosci 18G

Uwaga: jesli do podania przepisanej
dawki konieczne jest uzycie wiecej niz
1 fiolki, nalezy uzy¢ nowej igly do
pobierania roztworu z kazde;j fiolki.
Nie uzywac igly do pobierania
roztworu z fiolki w celu wstrzyknigcia
leku.

Iglta do wstrzyknieé z nakladka
zabezpieczajacq (do wstrzyknigcia
leku).

Nie uzywac igly do wstrzyknie¢ w celu
pobrania leku z fiolki.

Pojemnik na ostre odpady
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Przygotowanie:

5

Przed uzyciem nalezy odczeka¢ okoto 15
minut, aby fiolka(i) osiagn¢ta(y)
temperatur¢ pokojowa odstawiajac ja (je)
na czysta, ptaska powierzchnie¢ z dala od
bezposredniego dziatania $wiatta
stonecznego.

Nie nalezy ogrzewac fiolek w zaden inny
sposob.

Starannie umyé¢ rece woda z mydtem.

Wybér i przygotowanie miejsca wstrzykniecia:

Goérna czescé

Brzuch ramion

Udo

Lek mozna wstrzyknaé w:

e Udo (przednig lub srodkowa czes¢).

Oczysci¢ wybrane miejsce wstrzyknigcia
wacikiem (chusteczka) nasaczonym(a)
alkoholem.

Odczeka¢ 10 sekund az skora wyschnie.
Nie dotykac, nie osusza¢ suszarka ani nie
dmucha¢ na oczyszczong skorg przed
wykonaniem wstrzyknigcia.

e Brzuch, z wyjatkiem okolicy w promieniu 5 cm od pepka.

e Zewnetrzng powierzchni¢ gornej czeéci ramion (tylko, jesli wstrzykniecie bedzie wykonywane

przez opiekuna).

e Za kazdym razem nalezy wstrzykiwaé lek w inne miejsce, oddalone od miejsca poprzedniego

wstrzykniecia o co najmniej 2,5 cm.

e Nie nalezy wstrzykiwa¢ leku w miejsca, ktore mogg by¢ podrazniane przez pasek lub gumke

w talii.

e Nie wstrzykiwa¢ leku w znamiona, blizny, siniaki lub miejsca, gdzie skéra jest bolesna,

zaczerwieniona, stwardniala lub skaleczona.

Przygotowanie strzykawki do wstrzykniecia leku:

e Po wypehieniu strzykawki lekiem, nalezy natychmiast wykona¢ wstrzykniecie.

e Po zdjeciu ostonki igly do wstrzyknig¢, lek znajdujacy si¢ w strzykawce nalezy wstrzyknaé

pod skore w ciagu 5 minut.

e Nie dotyka¢ odstoni¢tych igiet i nie kta$¢ ich na powierzchni roboczej po zdjeciu ostonki.
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e Nie uzywac strzykawki, jesli igla zetknela si¢ z jakakolwiek powierzchnig.
Wazne informacje po wstrzyknieciu:

e Jesli w miejscu wstrzykniecia leku pojawiaja sie¢ krople krwi mozna ucisnaé¢ miejsce
wstrzykniecia jalowym wacikiem bawelnianym przez co najmniej 10 sekund az do
czasu, gdy krwawienie ustanie.

e Jesli wystgpi wylew podskorny (mate miejsce krwawienia pod skorg), mozna réwniez
przytozy¢ pojemnik z lodem wywierajac niewielki ucisk. Jesli krwawienie nie ustanie,
nalezy skontaktowac si¢ z fachowym personelem medycznym.

e Nie pociera¢ miejsca wstrzykniecia po wstrzyknigciu leku.
Usuwanie leku i materialow niezb¢dnych do jego wstrzykniecia:
Wazne: Nalezy zawsze przechowywac pojemnik na ostre odpady poza zasiegiem dzieci.

e Wyrzuci¢ wszelkie zuzyte oslonki, fiolki, igly i strzykawki do pojemnika na ostre
odpady lub pojemnika odpornego na przebicia.

e Bezposrednio po uzyciu nalezy wlozy¢ zuzyte igly i strzykawki do pojemnika na ostre
odpady. Nie wyrzuca¢ zadnych ostonek, fiolek, igiet i strzykawek luzem do domowego
pojemnika na odpady.

e Jesli pacjent nie posiada pojemnika na ostre odpady moze wykorzysta¢ domowy pojemnik na
odpadki, ktory:

- jest wykonany z wytrzymatego plastiku.

- moze by¢ szczelnie zamkniety, ma pokrywe odporng na przebicia, uniemozliwiajaca
przektucie przez ostre przedmioty.

- jest stabilnie umocowany podczas uzycia.

- jest szczelny dla ptynow.

- posiada odpowiednie oznakowanie z ostrzezeniem przed niebezpiecznymi odpadami
znajdujacymi si¢ wewnatrz pojemnika.

e (Gdy pojemnik na ostre odpady jest prawie pelny, nalezy postepowac zgodnie z lokalnymi
wskazoéwkami dotyczacymi prawidtowego sposobu wyrzucania pojemnika na ostre odpady.

e Nie wyrzuca¢ pojemnika na ostre odpady do domowego pojemnika na odpadki, chyba, ze

pozwalaja na to lokalnie obowiazujace wytyczne. Nie nalezy ponownie wykorzystywac
zuzytego pojemnika na ostre odpady.
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1. PRZYGOTOWANIE

Krok 1. Zdja¢ kapsel z fiolki i oczyS$ci¢ gérng
powierzchnie zatyczki

e 7dja¢ kapsel z fiolki (fiolek).
o  Wyrzuci¢ kapsel (kapsle) do pojemnika
przeznaczonego do utylizacji ostrych odpaddw.

® (Oczysci¢ gorng powierzchni¢ zatyczki fiolki
(fiolek) wacikiem (chusteczka) nasagczonym(a)
alkoholem.

Krok 2. Przymocowa¢ do strzykawki igle z
filtrem do pobierania leku z fiolki

e Igle z filtrem do pobierania roztworu nalezy
nalozy¢ na strzykawke, a nastepnie obracaé
w kierunku zgodnym z ruchem wskazéwek
zegara, do momentu, gdy bedzie ona w petni
4

@:@,:umu AT - polaczona ze strzykawka.

Natéz i obréé

e Powoli odciggnac tlok strzykawki i wprowadzi¢
do strzykawki powietrze w takiej objetosci, ile
wynosi przepisana dawka leku.




Krok 3. Zdjaé ostonke z igly do pobierania
roztworu leku
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Trzymac¢ strzykawke za cylinder kierujac
zakonczenie igly ku gorze.

Ostroznie zdja¢ ostonke z igty do pobierania
leku trzymajac jg z dala od ciata. Nie wyrzucaé
oslonki. Odlozy¢ oslonke igly na czysta
plaska powierzchnie. Po pobraniu leku
konieczne bedzie ponowne zalozenie ostonki na
igle do pobierania roztworu.

Nie dotykac igly i nie odktadac jej na
powierzchnig robocza po zdjeciu ostonki.

Postawi¢ fiolke na ptaskiej powierzchni
roboczej i wbi¢ igle do pobierania leku do fiolki
przebijajac srodek gumowej zatyczki fiolki.

Utrzymujac iglte wewnatrz fiolki obroci¢ fiolke
do gory dnem.

Trzymajac igte skierowang ku gorze nacisnaé
tlok strzykawki i wprowadzi¢ cale powietrze ze
strzykawki ponad powierzchni¢ roztworu
leku.

Utrzymywac nacisk palca na tlok strzykawki.
Nie wprowadza¢ powietrza do roztworu,
poniewaz to moze spowodowaé powstanie
pecherzykow powietrza w leku lub jego
spienienie.



Krok 5. Pobra¢ lek do strzykawki

Obnizy¢ koncowke igly tak, by znajdowata sig¢
w roztworze leku.

Trzymajac strzykawke skierowang do gory
powoli odciggac ttok napelniajac strzykawke
lekiem do obje¢tosci wigkszej niz dawka leku
przepisana przez lekarza.

Trzymaé mocno tlok upewniajac si¢, ze nie
dojdzie do jego przesunigcia w poprzednie
polozenie.

Nalezy uwazaé, by nie wyciagnac¢ tloka ze
strzykawki.

Wazne: Jesli przepisana dawka jest wieksza niz ilo$¢ leku Hemlibra znajdujgca sie w fiolce, nalezy
pobrac¢ caly lek i dalej postepowaé zgodnie ze wskazéwkami w czesci ,,Podanie leku z kilku fiolek™.
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Krok 6. Usung¢ pecherzyki powietrza

(IIIIIII"I

Trzymajac igte wewnatrz fiolki sprawdzié, czy
w strzykawce nie znajduja si¢ duze pecherzyki
powietrza. Duze pecherzyki powietrza mogg
zmniejszy¢ dawke otrzymanego leku.

Usung¢ wieksze pecherzyki powietrza
delikatnie opukujac palcami cylinder
strzykawki do chwili, gdy pecherzyki powietrza
przesung si¢ ku gorze. Przesuna¢ zakonczenie igly
ponad roztwdr leku i delikatnie popchna¢ tlok
do gory wypychajac pecherzyki powietrza ze
strzykawki.

Jesli ilo$¢ roztworu znajdujaca si¢ w strzykawce
Jest teraz taka sama lub mniejsza niz przepisana
dawka, przesuna¢ zakonczenie igty tak, by
znajdowalo si¢ ono wewnatrz roztworu i
powoli odciagna¢ ttok, az w strzykawce
znajdzie si¢ ilos¢ leku wieksza niz przepisana
dawka.

Nalezy uwazaé, by nie wyciagnac¢ tloka ze
strzykawki.

Nalezy powtorzy¢ te czynnos$ci do czasu
usuni¢cia wszystkich wigkszych pgcherzykow
powietrza.

Uwaga: Przed przej$ciem do kolejnych krokoéw nalezy sprawdzi¢, czy w strzykawce znajduje si¢
wystarczajgca ilo$¢ leku do podania dawki. Jesli nie mozna pobraé catego leku, nalezy odwrécié fiolke
do pozycji pionowej dnem do dotu i pobra¢ pozostatg ilo$¢ roztworu.

A Nie uzywac igly do pobierania roztworu jako igly do wstrzykniecia leku, poniewaz moze to

spowodowac¢ bdl 1 krwawienie.
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2. PODANIE

Krok 7. Nalozy¢ oslonke na igle do pobierania
roztworu

N

d

Krok 8. Oczysci¢ skore w miejscu wstrzykniecia

Gorna czg$¢
Brzuch ramion

T
\/\/ I

Krok 9. Odlaczy¢ strzykawke od zuzytej igly do
pobierania leku

Obroé¢ i zdejmij
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Wyjac¢ strzykawke z igla do pobierania roztworu
z fiolki.

Jedng reka wsungé igte do pobierania roztworu
do ostonki i podnies¢ do gory, aby ostonka
opadta na igle.

Nastepnie jedna reka docisnaé ostonke igty do
pobierania roztworu w kierunku strzykawki,
zabezpieczajac si¢ w ten sposob przed
przypadkowym zaktuciem igla.

Wybrac i oczy$ci¢ miejsce wstrzyknigcia
wacikiem (chusteczka) nasaczonym(g)
alkoholem.

Odtaczy¢ strzykawke od zuzytej igty do
pobierania roztworu obracajac iglte w
kierunku przeciwnym do ruchu wskazéwek
zegara 1 delikatnie pociagajac.

Wyrzucié¢ zuzytg iglte do pobierania leku do
pojemnika przeznaczonego do utylizacji
ostrych odpadéw.



Krok 10. Polaczy¢ igle do wstrzykiwania ze
strzykawka

Natoéz i obréé

Krok 11. Odsuna¢ nakladke ochronng

NN
N
/

fﬁ

Krok 12. Zdja¢ ostonke z igly do wstrzykiwania

A=l
g
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Natozy¢ igle do wstrzykiwania na strzykawke
1 obrocic jg zgodnie z ruchem wskazoéwek
zegara az do chwili, gdy bedzie dobrze
Zamocowana.

Odsung¢ naktadke ochronng od igly
przesuwajac ja w kierunku cylindra
strzykawki.

Ostroznie zdja¢ ostonke z igly do
wstrzykiwania bezposrednio ze strzykawki.
Wyrzuci¢ ostonke do pojemnika
przeznaczonego do utylizacji ostrych
odpaddw.

Nie dotyka¢ igly i uwazaé, by koncéwka igty
nie dotkneta jakiejkolwiek powierzchni.

Po usunigciu ostonki z igly do wstrzyknie¢ lek
znajdujacy si¢ w strzykawce musi zostac
podany w ciggu 5 minut.



Krok 13. Wyréwna¢ tlok do wskazania na
podzialce odpowiadajacego przepisanej dawce
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Trzymajac strzykawke igla skierowang do
gory, powoli nacisng¢ ttok, az zrowna si¢ on

z poziomem przepisanej dawki.

Nalezy sprawdzi¢ dawke, upewniajac sie, ze
gorna obrecz ttoka znajduje sie¢ w jednej linii z
oznaczeniem na strzykawce wskazujagcym
przepisang dawke.

Uchwyci¢ fatd skory w miejscu wybranym na
wstrzykniecie 1 wkiu¢ igte w fatd skory pod
katem od 45° do 90° szybkim, zdecydowanym
ruchem. Nie trzyma¢, ani nie naciska¢ tloka
podczas wprowadzania igly pod skore.
Utrzymujac strzykawke w ustalonej pozycji
pusci¢ trzymang skor¢ w miejscu
wstrzykniecia leku.

Powoli wstrzykna¢ caty lek delikatnie
naciskajac ttok strzykawki do samego konca.
Wyjac igle ze strzykawka z miejsca
wstrzykiwania leku pod takim katem, pod jakim
zostala wprowadzona.



3. USUWANIE

Krok 16. Schowa¢ igle w nakladce
zabezpieczajacej

/4

Krok 17. Wyrzuci¢ strzykawke i igle
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Przesuna¢ naktadke zabezpieczajaca do przodu w
strong igly 0 90°.

Trzymajac strzykawke jedng rekg docisnaé
nakladke zabezpieczajaca o powierzchnig
roboczg szybkim, zdecydowanym ruchem az
bedzie styszalne ,.klikniecie”.

Jesli nie bedzie stychaé , klikniecia”, nalezy
sprawdzi¢ wzrokowo, czy igla jest w catosci
pokryta przez nakladke zabezpieczajaca.

Nalezy zawsze trzymac¢ palce z dala od naktadki
zabezpieczajacej i ighy.

Nie odtgczac igty do wstrzyknig¢ od strzykawki.

Wilozy¢ zuzyte igly i strzykawki do pojemnika
przeznaczonego do utylizacji ostrych odpadow
bezposrednio po uzyciu. Dalsze informacje, patrz
czes$¢ ,,Usuwanie leku i materiatow niezbednych
do jego wstrzyknigcia”.

Nie stara¢ si¢ zdejmowac zuzytej igly do
wstrzyknie¢ ze zuzytej strzykawki.

Nie naktada¢ ponownie ostonki na igte do
wstrzyknie¢.

Wazne: Pojemnik do utylizacji ostrych odpadéw
nalezy zawsze przechowywaé w miejscu
niedostepnym dla dzieci.

Wyrzuci¢ wszelkie zuzyte ostonki, fiolki, igly 1
strzykawki do pojemnika przeznaczonego do
utylizacji ostrych odpadéw lub odpornego na
przebicia.



Podanie leku z kilku fiolek

Jesli konieczne jest uzycie wiecej niz 1 fiolki do podania przepisanej przez lekarza dawki leku, po pobraniu leku z
pierwszej fiolki opisanym w kroku 5 nalezy postepowac¢ zgodnie z ponizsza instrukcjg. Nalezy uzy¢
nowej igly do pobrania leku z kazdej fiolki.

Krok A. Nalozy¢ oslonke na igle do pobierania
roztworu leku

o Wyjac strzykawke z igla do pobierania
roztworu z pierwszej fiolki.
\ o Jedna reka wsunac igte do pobierania
roztworu do ostonki i podniesé do gory,
aby ostonka opadta na igle.
e Nastepnie jedna reka docisnac ostonke igly
do pobierania leku w kierunku strzykawki,

zabezpieczajac si¢ w ten sposob przed
przypadkowym zaktuciem igla.

4

Krok B. Odiaczy¢ strzykawke od zuzytej igly do
pobierania leku

e Odtaczy¢ strzykawke od zuzytej igty do
pobierania roztworu obracajgc igte w
kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek
zegara i delikatnie pociagajac.

([T e V'a — o  Wryrzucié¢ ;uzytg igle do pobierania

J leku do pojemnika przeznaczonego
do utylizacji ostrych odpaddw.

Obroé¢ i zdejmij
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Krok C. Przymocowac¢ strzykawke do nowej igly z
filtrem do pobierania leku z fiolki
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— 7
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Naléz i obréé
Krok D. Zdja¢ ostonke z igly do pobierania
roztworu leku
[ ]
[ J
[}

88

Na te samg strzykawke nalezy natozy¢
nowa igl¢ do pobierania roztworu, a
nastepnie obracac ja W Kierunku zgodnym z
ruchem wskazowek zegara, do momentu,
gdy bedzie w peni polaczona ze
strzykawka.

Powoli odciggnac tlok strzykawki i
wprowadzi¢ do strzykawki troche
powietrza.

Trzymac strzykawke za cylinder kierujac
zakonczenie igty ku gorze.

Ostroznie zdja¢ ostonke z igly do
pobierania leku trzymajac ja z dala od ciala.
Nie wyrzucaé ostonki. Po pobraniu leku
konieczne bedzie ponowne zalozenie
ostonki na igt¢ do pobierania roztworu.

Nie dotykac igty.

e Postawi¢ nowa fiolke na ptaskiej powierzchni
roboczej 1 wbi¢ nowa igle do pobierania leku
do fiolki przebijajac srodek gumowej zatyczki
fiolki.

e Utrzymujac igle wewnatrz fiolki obroci¢ fiolke
do gbry dnem.



Trzymajac igle skierowang ku gorze nacisngé
tlok strzykawki i wprowadzi¢ cale powietrze
ze strzykawki ponad powierzchnig roztworu.
Utrzymywac nacisk palca na ttok strzykawki.
Nie wprowadza¢ powietrza do roztworu,
poniewaz to moze spowodowac powstanie
pecherzykow powietrza w leku lub jego
spienienie.

Obnizy¢ koncowke igly tak, by znajdowata si¢
W roztworze.

Trzymajac strzykawke skierowang do gory
powoli odciggac tlok napekiajac strzykawke
lekiem do objetosci wiekszej niz dawka leku
przepisana przez lekarza.

Trzymaé mocno tlok upewniajac si¢, ze nie
dojdzie do jego przesunigcia w poprzednie
potozenie.

Nalezy uwazaé, by nie wyciagnac¢ tloka ze
strzykawki.

Uwaga: Przed przej$ciem do kolejnych krokdéw nalezy sprawdzié, czy w strzykawce znajduje si¢
wystarczajaca ilos¢ leku do podania dawki. Jesli nie mozna pobra¢ catego leku, nalezy odwroécic fiolke
do pozycji pionowej dnem do dotu i pobra¢ pozostalg ilo$¢ roztworu.

Nie uzywac igly do pobierania roztworu w celu wstrzyknigcia leku, poniewaz moze to

spowodowac takie objawy, jak bdl 1 krwawienie.

Powtarza¢ kroki od A do F przy kazdej kolejnej fiolce do czasu, gdy w strzykawce
znajdzie sie taka ilo$¢ leku, ktora jest wieksza od ilosci leku wlasciwej dla przepisanej
dawki. Po zakonczeniu pobierania, zostawi¢ igle wewnatrz fiolki i powroci¢é do Kroku 6
,-Usuna¢ pecherzyki powietrza”. Kontynuowac zgodnie z instrukcja w kolejnych krokach.
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L.acznik fiolki z filtrem
Opcja
(do pobrania leku z fiolki do strzykawki)

Instrukcja uzycia
Hemlibra
Wstrzyknigcia
Fiolka(i) zawierajaca(e) pojedynczg dawke leku

Nalezy przeczytaé, zrozumiec i stosowac si¢ do Instrukcji uzycia przed wykonaniem wstrzyknigcia
leku Hemlibra. Przed pierwszym podaniem leku osoba z fachowego personelu medycznego pokaze
pacjentowi jak prawidlowo przygotowaé, odmierzy¢ i wstrzykna¢ dawke leku Hemlibra. W razie
jakichkolwiek pytan nalezy zwrocic¢ si¢ do fachowego personelu medycznego.

Wazne informacje:

Nie nalezy stosowa¢é tej instrukcji korzystajac z igly do pobierania roztworu leku Hemlibra z
fiolki. Ta instrukcja dotyczy wylacznie stosowania lacznika fiolki.

Nie wstrzykiwa¢ leku samodzielnie, ani nie wstrzykiwac leku pacjentowi przed
odpowiednim przeszkoleniem przez fachowy personel medyczny.

Nalezy sprawdzi¢, czy pudetko kartonowe i fiolka sg opatrzone nazwa Hemlibra.

Przed otwarciem fiolki nalezy przeczytac etykiete fiolki, aby upewni¢ sie, ze jest to
prawidlowe stezenie leku do podania przepisanej dawki. Pacjent moze potrzebowac¢ wigcej
niz 1 fiolki do podania sobie prawidlowej dawki.

Sprawdzi¢ termin wazno$ci na pudetku i etykiecie fiolki. Nie uzywagé, jesli termin wazno$¢
juz minat.
Uzy¢ fiolki tylko jeden raz. Po wstrzyknieciu dawki leku nalezy wyrzuci¢ wszelkie

niezuzyte resztki leku Hemlibra pozostajace w fiolce. Nie nalezy zachowywac resztek leku
pozostajacych w fiolce na pozniej.

Uzywa¢ tylko tych strzykawek, lacznikow fiolek i igiel do wstrzyknieé, ktore zalecil
lekarz.

Uzywa¢ strzykawek, Iacznikéw fiolek i igiel do wstrzyknieé tylko jeden raz. Wyrzucié¢
wszelkie zuzyte oslonki, fiolki, strzykawki i igly.

Jesli przepisana dawka przekracza 2 ml, konieczne bedzie wykonanie wigcej niz jednego
podskdrnego wstrzykniecia leku Hemlibra; nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w celu
uzyskania wskazowek dotyczacych podawania leku.

Lek Hemlibra wstrzykiwac¢ wytacznie podskornie.

Przechowywanie fiolek z lekiem Hemlibra:

Przechowywac fiolkg w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
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Przechowywac fiolke w oryginalnym pudetku w celu ochrony leku przed $wiattem.

Po wyjeciu z lodéwki nieotwarte fiolki mogg by¢ przechowywane w temperaturze
pokojowej (ponizej 30°C) przez okres do 7 dni. Po okresie przechowywania w temperaturze
pokojowej nieotwarte fiolki mozna z powrotem wtozy¢ do lodowki. Catkowity czas
przechowywania poza lodowka i w temperaturze pokojowej nie powinien przekroczy¢ 7
dni.

Nalezy wyrzuci¢ fiolki, ktore byly przechowywane w temperaturze pokojowej dhuzej niz
przez 7 dni lub znajdowatly si¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Fiolki nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Fiolke wyja¢ z lodowki 15 minut przed uzyciem i odstawi¢, aby osiagnela temperature
pokojowa (ponizej 30°C) przed przygotowaniem wstrzykniecia.

Nie wstrzasac fiolka.

Przechowywanie lacznikow fiolek, igiel i strzykawek:

Lacznik fiolki, igta do wstrzykniec¢ i strzykawka powinny by¢ suche.

Lacznik fiolki, igte do wstrzyknie¢ i strzykawke nalezy przechowywaé w miejscu
niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Sprawdzenie leku i materialow do wstrzykniecia:

Nalezy zgromadzi¢ wszystkie wymienione nizej materiaty niezbedne do przygotowania i
wykonania wstrzyknigcia.

Sprawdzi¢ termin waznos$ci podany na pudetku, na etykiecie fiolki i na wymienionych
nizej materiatach. Nie uzywac, jesli termin waznoSci juz minat.
Nie uzywac fiolki, jesli:

— lek jest mgtny lub przebarwiony.

— lek zawiera czgstki.

— brakuje kapsla pokrywajacego gumowg zatyczke.

Obejrze¢ materiaty pod katem ewentualnych uszkodzen. Nie uzywac, jesli wydaja sie
uszkodzone lub jesli zostaly upuszczone na podtoge.

Materiaty umie$ci¢ na czystej, dobrze oswietlonej, ptaskiej powierzchni robocze;j.
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W pudelku znajduje si¢:

e Fiolka z lekiem

e Instrukcja uzycia leku Hemlibra

e Waciki (chusteczki) nasaczone
alkoholem
Uwaga: Jesli konieczne jest uzycie wiecej
niz 1 fiolki, aby podac przepisang dawke,

nalezy uzy¢ nowego wacika nasgczonego
alkoholem przy kazdej fiolce.

e Gaza

® Wacik bawelniany

e Lacznik fiolki z filtrem (do potaczenia z
g6rng czescig fiolki).
Uwaga: Lacznik jest uzywany do
pobierania leku z fiolki i przeniesienia go
do strzykawki. Jesli konieczne jest uzycie
wigcej niz 1 fiolki, aby poda¢ przepisang
dawke, nalezy uzy¢ nowego tacznika
fiolki przy kazdej fiolce.

/\ Nie wprowadza¢ igly do wstrzyknie¢

do lacznika fiolki.

e Strzykawka z tlokiem ograniczajacym
martwg przestrzen w strzykawce (LDS)

Wazne:

e Do wstrzykniecia leku w ilosci do 1 ml
nalezy uzy¢ strzykawki LDS o
pojemnosci 1 ml

e Do wstrzyknigcia leku w ilosci powyzej 1
ml nalezy uzy¢ strzykawek LDS o
pojemnosci 2 lub 3 ml.

Uwaga: Nie uzywac strzykawek LDS o

Cylinder
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pojemnosci 2 lub 3 ml do podania dawek
nieprzekraczajacych 1 ml.

o Igla do wstrzyknie¢ z nakladkg

lgta ' zabezpieczajaca (do wstrzyknigcia leku).
(nggﬁtlg Naktadka e Nie wprowadza¢ igly do wstrzyknie¢ do
— zabezpieczajgca tacznika fiolki, ani nie uzywac igly do
Ostonka wstrzyknie¢ w celu pobrania leku z fiolki.

e Pojemnik na ostre odpady

m\
L/

Przygotowanie:

e Przed uzyciem nalezy odczekac okoto 15

minut, aby fiolka(i) osiagneta(y)
temperatur¢ pokojowa odstawiajac ja (je)

na czysta, ptaska powierzchni¢ z dala od
bezposredniego dziatania $wiatta
stonecznego.

e Nie nalezy ogrzewac¢ fiolek w zaden inny
sposob.

e Starannie umy¢ rece woda z mydtem.

Wybér i przygotowanie miejsca wstrzykniecia:

Gorna czesé e Oczysci¢ wybrane miejsce wstrzykniecia

Brzuch ramion

wacikiem (chusteczka) nasagczonym(a)
~ alkoholem.
' o (Odczekac 10 sekund az skéra wyschnie.
l \ Nie dotykac¢, nie osusza¢ suszarka ani nie
dmuchac na oczyszczong skore przed

Udo wykonaniem wstrzyknigcia.

Lek mozna wstrzyknaé w:
e Udo (przednia, srodkowa czesc).
e Brzuch, z wyjatkiem okolicy w promieniu 5 cm od p¢pka.

e Zewngetrzng powierzchni¢ gornej czesci ramion (tylko, jesli wstrzyknigcie bedzie
wykonywane przez opiekuna).
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Za kazdym razem nalezy wstrzykiwac lek w inne miejsce, oddalone od miejsca
poprzedniego wstrzyknigcia o co najmniej 2,5 cm.

Nie nalezy wstrzykiwaé leku w miejsca, ktore moga by¢ podrazniane przez pasek lub
gumke w talii.

Nie wstrzykiwa¢ leku w znamiona, blizny, siniaki lub miejsca, gdzie skora jest bolesna,
zaczerwieniona, stwardniata lub skaleczona.

Przygotowanie strzykawki do wstrzyknie¢cia leku:

Po wypetnieniu strzykawki lekiem, nalezy natychmiast wykona¢ wstrzyknigcie.

Po zdjeciu ostonki igly do wstrzyknigé, lek znajdujacy sie w strzykawce nalezy wstrzyknaé
pod skore w ciggu 5 minut.

Nie dotyka¢ odstonietych igiet i nie ktas¢ ich na powierzchni roboczej po zdjeciu ostonki.

Nie uzywac strzykawki, jesli igta zetkneta si¢ z jakakolwiek powierzchnig.

Wazne informacje po wstrzyknie¢ciu:

Jesli w miejscu wstrzykniecia leku pojawiaja sie krople krwi mozna ucisngé miejsce
wstrzykniecia jalowym wacikiem bawelnianym lub gaza przez co najmniej 10 sekund
az do czasu, gdy krwawienie ustanie.

Jesli wystapi wylew podskorny (mate miejsce krwawienia pod skorg), mozna rowniez
przytozy¢ pojemnik z lodem wywierajac niewielki ucisk. Jesli krwawienie nie ustanie,
nalezy skontaktowa¢ si¢ z fachowym personelem medycznym.

Nie pociera¢ miejsca wstrzyknigcia po wstrzyknigciu leku.

Usuwanie leku i materialow niezbednych do jego wstrzykniecia:

Wazne: Nalezy zawsze przechowywac pojemnik na ostre odpady poza zasiegiem dzieci.

Wyrzucié¢ wszelkie zuzyte ostonki, fiolki, laczniki fiolek, igly i strzykawki do
pojemnika na ostre odpady lub pojemnika odpornego na przebicia.

Bezposrednio po uzyciu nalezy wlozy¢ zuzyte taczniki fiolek, igly i strzykawki do
pojemnika na ostre odpady. Nie wyrzuca¢ zadnych ostonek, fiolek, igiet i strzykawek luzem
do domowego pojemnika na odpady

Jesli pacjent nie posiada pojemnika na ostre odpady moze wykorzysta¢ domowy pojemnik
na odpadki, ktory:

— jest wykonany z wytrzymatego plastiku.

— moze by¢ szczelnie zamkniety, ma pokrywe odporng na przebicia,
uniemozliwiajaca przektucie przez ostre przedmioty.

— jest stabilnie umocowany podczas uzycia.
— jest szczelny dla ptynow.

— posiada odpowiednie oznakowanie z ostrzezeniem przed niebezpiecznymi
odpadami znajdujacymi si¢ wewnatrz pojemnika.

Gdy pojemnik na ostre odpady jest prawie petny, nalezy postgpowac zgodnie z lokalnymi
wskazdéwkami dotyczacymi prawidlowego sposobu wyrzucania pojemnika na ostre odpady.

Nie wyrzucaé¢ pojemnika na ostre odpady do domowego pojemnika na odpadki, chyba, ze
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pozwalaja na to lokalnie obowigzujace wytyczne. Nie nalezy ponownie wykorzystywac

zuzytego pojemnika na ostre odpady.

1. PRZYGOTOWANIE

Krok 1. Zdja¢ kapsel z fiolki i oczys$ci¢ gérng powierzchnie zatyczki

Krok 2. Nalozy¢ lacznik fiolki na fiolke

Zdja¢ kapsel z fiolki (fiolek).
Wyrzuci¢ kapsel (kapsle) do pojemnika
przeznaczonego do utylizacji ostrych odpadow.

Oczysci¢ gorng powierzchnie zatyczki fiolki (fiolek)
wacikiem (chusteczka) nasgczonym(a) alkoholem.

Zerwacé tylng warstwe zabezpieczajacg, aby otworzy¢
opakowanie.

A\ Nie wyjmowac tacznika fiolki z przezroczystego

plastikowego opakowania.
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Krok 3. Polaczy¢ strzykawke z
lacznikiem fiolki

e Mocno wcisna¢ plastikowe opakowanie z tacznikiem
fiolki naktadajac go na nows fiolke az do ustyszenia
»Klikniecia”.

o Zdja¢ i wyrzuci¢ plastikowe opakowanie
o Nie dotyka¢ koncowki tacznika fiolki.

o Zdjaé ostonke strzykawki (jesli jest to wymagane).

e Nacisnaé, a nastepnie obraca¢ strzykawke na
laczniku fiolki w kierunku zgodnym z ruchem
wskazowek zegara do momentu, gdy bedzie ona w
pei polaczona.

e Utrzymujac tacznik fiolki polaczony ze strzykawka
obroci¢ fiolke do géry dnem.
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Trzymajac strzykawke skierowang ku gorze, powoli
odcigga¢ ttok napelniajac strzykawke lekiem do
objetosci wiekszej niz dawka leku przepisana przez
lekarza.

Trzymaé mocno tlok upewniajac si¢, ze nie dojdzie
do jego przesunigcia w poprzednie potozenie.
Nalezy uwazaé, by nie wyciagnac tloka ze
strzykawki.

Wazne: Jesli przepisana dawka jest wigksza niz ilo$¢ leku Hemlibra znajdujaca si¢ w fiolce, nalezy
pobra¢ caly lek i dalej postepowaé zgodnie ze wskazoéwkami w czesci ,,Podanie leku z kilku

fiolek™.

Krok 5. Usung¢ pecherzyki powietrza

Trzymajac fiolke potaczong ze strzykawka
sprawdzi¢, czy w strzykawce znajduja si¢ duze
pecherzyki powietrza. Duze pecherzyki powietrza
moga zmniejszy¢ dawke otrzymanego leku.

Usunaé wieksze pecherzyki powietrza delikatnie
opukujac palcami cylinder strzykawki do chwili,
gdy pecherzyki powietrza przesung si¢ ku gorze
strzykawki. Powoli naciska¢ tlok, aby wypchna¢
duze pegcherzyki powietrza ze strzykawki.

Jesli ilos¢ leku znajdujaca si¢ w strzykawce jest
teraz taka sama lub mniejsza niz przepisana dawka,
powoli odciagna¢ tlok, az w strzykawce znajdzie sig
ilo$¢ leku wieksza niz przepisana dawka.

Nalezy uwazaé, by nie wyciagna¢ tloka ze
strzykawki.

Nalezy powtdrzy¢ te czynnosci do czasu usunigcia
wszystkich wigkszych pecherzykow powietrza.

Uwaga: Przed przejsciem do kolejnego kroku nalezy sprawdzié¢, czy w strzykawce znajduje si¢
wystarczajgca ilo$¢ leku do podania dawki.
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2. WSTRZYKNIECIE

Krok 6. Oczysci¢ skore w miejscu wstrzyknigcia

Brzuch Goérna czescé

Udoﬁ/\&

Wybrac i oczyS$ci¢ miejsce wstrzykniecia wacikiem
(chusteczka) nasaczonym(a) alkoholem.

Krok 7. Odlaczy¢ strzykawke od lacznika fiolki

Odtaczy¢ strzykawke od tacznika fiolki obracajac ja
w kierunku przeciwnym do ruchu wskazdwek zegara
i delikatnie pociagnac.

Wyrzucié zuzyta fiolke/tacznik fiolki do pojemnika
przeznaczonego do utylizacji ostrych odpadow.

Krok 8. Polaczy¢ igle do wstrzykiwania ze strzykawka

4

Natdéz i obréé

Krok 9. Odsuna¢ nakladke ochronna

Natozy¢ igle do wstrzykni¢¢ na strzykawke 1
obraca¢ nig w kierunku zgodnym z ruchem
wskazowek zegara az zostanie w pelni potagczona ze
strzykawka.

Nie wprowadza¢ igly do wstrzyknie¢ do tacznika
fiolki ani nie uzywac¢ iglty do wstrzyknie¢, aby
pobra¢ lek z fiolki.

Odsuna¢ naktadke ochronng od igly przesuwajac ja
w kierunku cylindra strzykawki.
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Krok 10. Zdja¢ ostonke z igly do wstrzykiwania

Ostroznie zdja¢ ostonke z igly do wstrzykiwania
bezposrednio ze strzykawki.

Wyrzuci¢ ostonke do pojemnika przeznaczonego do
utylizacji ostrych odpaddw.

Nie dotyka¢ koncowki igly i uwazaé, by koncowka
igly nie dotkneta jakiejkolwiek powierzchni.

Po usunigciu ostonki z iglty do wstrzyknig¢ lek
znajdujacy si¢ w strzykawce musi zosta¢ podany w
ciggu 5 minut.

Krok 11. Wyrowna¢ tlok do wskazania na podzialce odpowiadajacego przepisanej dawce

Trzymajac strzykawke igta skierowang do gory,
powoli nacisna¢ tlok, az zrowna sie on z poziomem
przepisanej dawki.

Nalezy sprawdzi¢ dawke, upewniajgc sig, ze gorna
krawedz tloka znajduje si¢ w jednej linii z
oznaczeniem na strzykawce wskazujgcym przepisang
dawke.

Uchwyci¢ fatd skory w miejscu wybranym na
wstrzyknigcie i wktu¢ igte do konca w fald skory pod
katem od 45° do 90° szybkim, zdecydowanym
ruchem. Nie trzyma¢, ani nie naciska¢ ttoka podczas
wprowadzania igly pod skore.

Utrzymujgc strzykawke w ustalonej pozycji puscic¢
trzymang skor¢ w miejscu wstrzykniecia leku.

Powoli wstrzyknac caty lek delikatnie naciskajac ttok
strzykawki do samego konca.

Wyjacé igle ze strzykawka z miejsca wstrzykiwania
leku pod takim katem, pod jakim zostala
wprowadzona.
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3. USUWANIE

Krok 14. Schowa¢ igle w nakladce zabezpieczajacej

Krok 15. Wyrzuci¢ igle i strzykawke

=TT

H

Przesuna¢ naktadke zabezpieczajaca do przodu o 90°
w kierunku przeciwnym niz cylinder strzykawki.
Trzymajac strzykawke jedng reka docisnaé
nakladke zabezpieczajaca 0 powierzchni¢ robocza
szybkim, zdecydowanym ruchem az bedzie
styszalne ,.klikniecie”.

Jesli nie bedzie stychaé , kliknigcia”, nalezy
sprawdzi¢ wzrokowo, czy igla jest w catosci pokryta
przez naktadke zabezpieczajaca.

Nalezy zawsze trzymac¢ palce za naktadka
zabezpieczajaca i z dala od igty.
Nie odtaczac igty do wstrzyknig¢.

Wilozy¢ zuzyte igty i strzykawki do pojemnika
przeznaczonego do utylizacji ostrych odpadow
bezposrednio po uzyciu. Dalsze informacje, patrz
cz¢s¢ ,,Usuwanie leku i materiatdéw niezbednych do
jego wstrzyknigcia”.

Nie stara¢ si¢ zdejmowac zuzytej igly do
wstrzyknig¢ ze zuzytej strzykawki.

Nie naktada¢ ponownie ostonki na igte do
wstrzyknied.

Wazne: Pojemnik do utylizacji ostrych odpadow
nalezy zawsze przechowywaé¢ w miejscu
niedostepnym dla dzieci.

Wyrzuci¢ wszelkie zuzyte ostonki, fiolki, taczniki
fiolki, igty i strzykawki do pojemnika
przeznaczonego do utylizacji ostrych odpadéw lub
odpornego na przebicia.
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Podanie leku z kilku fiolek

Jesli konieczne jest uzycie wigcej niz 1 fiolki do podania przepisanej przez lekarza dawki leku, po
pobraniu leku z pierwszej fiolki opisanym w kroku 4 nalezy postepowaé zgodnie z ponizszg
instrukcja. Do kazdej fiolki nalezy uzy¢ nowego tacznika fiolki.

Krok A. Nalozy¢ nowy lacznik fiolki na nowa fiolke
e Zerwad tylng warstweg zabezpieczajacg, aby
otworzy¢ opakowanie.

A\ Nie wyjmowac tgcznika fiolki z
przezroczystego plastikowego opakowania.

e Mocno wcisna¢ plastikowe opakowanie z tacznikiem
fiolki naktadajac go na nowg fiolke az do ustyszenia
»Klikniecia™.

e Zdjac i wyrzucic plastikowe opakowanie.
e Nie dotyka¢ koncowki tacznika fiolki.

Krok B. Odlaczy¢ strzykawke od zuzytego lacznika fiolki
e Odlaczy¢ strzykawke od zuzytego tacznika fiolki

I obracajac jg w kierunku przeciwnym do ruchu
/; wskazowek zegara 1 delikatnie pociagnac.
P ;/’ v} (=~ e  Wyrzuci¢ zuzytg fiolke/tacznik fiolki do pojemnika
- _ _ / / \ ] na ostre odpady.
S \ i
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Krok C. Polaczy¢ strzykawke z nowym lacznikiem fiolki

e Nacisngé, a nastepnie obracad te samg strzykawke
na nowym laczniku fiolki w kierunku zgodnym z
ruchem wskazdéwek zegara do momentu, gdy
bedzie ona w pelni potaczona.

Krok D. Pobraé lek do strzykawki

e Utrzymujac tacznik fiolki polgczony ze strzykawka
obroci¢ fiolke do gory dnem.

e Trzymajac strzykawke skierowang ku gorze, powoli
odciagac ttok napelniajac strzykawke lekiem do
obje¢tosci wigkszej niz dawka leku przepisana przez
lekarza.

e Trzyma¢ mocno tlok upewniajac sie, ze nie dojdzie
do jego przesuniecia w poprzednie potozenie.

® Nalezy uwazaé, by nie wyciagna¢ ttoka ze
strzykawki.

Uwaga: Przed przej$ciem do kolejnego kroku nalezy sprawdzi¢, czy w strzykawce znajduje si¢
wystarczajgca ilo$¢ leku do podania dawki.

Powtorzy¢ kroki od A do D z kazda kolejng fiolka az do czasu, gdy w strzykawce znajdzie sie
taka ilos¢ leku, ktora jest wieksza od ilosci leku wlasciwej dla przepisanej dawki. Po
zakonczeniu pobierania, lacznik fiolki powinien pozostawaé na fiolce i nalezy powrdci¢ do Kroku 5
,,Usuna¢ pecherzyki powietrza”. Kontynuowacé zgodnie z instrukcja w kolejnych krokach.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Hemlibra 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

emicizumab

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

° Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

° W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

° Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

° Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Oprocz tej ulotki lekarz przekaze pacjentowi Karte dla Pacjenta zawierajacg wazne informacje o
bezpieczenstwie, z ktorymi nalezy si¢ zapozna¢. Karte dla Pacjenta nalezy nosi¢ przy sobie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Hemlibra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hemlibra
Jak stosowa¢ lek Hemlibra

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Hemlibra

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja uzycia

Nogak~wdE

1. Co to jest lek Hemlibra i w jakim celu sie¢ go stosuje
Co to jest lek Hemlibra

Lek Hemlibra zawiera substancj¢ czynng o nazwie ,,emicizumab”. Nalezy ona do grupy lekow
zwanych ,,przeciwciatami monoklonalnymi”. Przeciwciato monoklonalne to rodzaj biatka, ktore
rozpoznaje wybrane miejsca w organizmie i wigze si¢ z nimi.

W jakim celu stosuje si¢ lek Hemlibra

Lek Hemlibra jest lekiem stosowanym do leczenia pacjentow w kazdym wieku z hemofilig A
(wrodzonym niedoborem VIII czynnika krzepnigcia):
° u ktorych doszto do rozwoju inhibitoréw VIII czynnika krzepnigcia
° u ktdrych nie doszto do rozwoju inhibitorow VIII czynnika krzepnigcia krzepniecia z:
- cigzka postacig choroby (stezenie czynnika VIII we krwi jest mniejsze niz 1%)
- umiarkowana postacig choroby (stezenie czynnika VIII we krwi wynosi od 1% do 5%) z
ciezkim fenotypem krwotocznym.

Hemofilia A jest chorobg dziedziczng spowodowang brakiem czynnika VIII, niezbednej substancji
wymaganej do krzepniecia krwi i1 zatrzymania krwawienia.

Lek ten zapobiega krwawieniom lub zmniejsza liczbg epizodow krwawienia u 0s6b ze wspomnianymi
zaburzeniami.

U niektorych pacjentow z hemofilia A rozwijaja si¢ inhibitory czynnika VIII (przeciwciata przeciwko
czynnikowi VIII), ktore powstrzymujg zastepezy czynnik VIII przed dziataniem.
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Jak dziala lek Hemlibra

Lek Hemlibra nasladuje dziatanie aktywowanego czynnika VIII, ktory jest potrzebny do skutecznego
krzepniecia krwi. Lek Hemlibra nie ulega wptywowi inhibitorow czynnika VIII, poniewaz struktura
leku r6zni si¢ od czynnika VIII.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hemlibra
Kiedy nie stosowac leku Hemlibra

o jesli pacjent ma uczulenie na emicizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6). W razie watpliwosci nalezy porozmawia¢ z lekarzem, farmaceuta
lub pielegniarkg przed zastosowaniem leku Hemlibra.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Hemlibra bardzo wazne jest, by porozmawia¢ z lekarzem o
przyjmowaniu lekéw omijajacych (leki wspomagajace krzepnigcie krwi, ale dziatajace w inny
sposob niz czynnik VIII). Moze okazad sie, Ze leczenie Srodkami omijajacymi bedzie wymagaé
zmiany podczas stosowania leku Hemlibra. Przyktadem lekéw omijajacych jest ,.koncentrat
aktywowanych czynnikow zespotu protrombiny” (aPCC) oraz ,,rekombinowany czynnik VIla”
(rFVIla). Moga wystapi¢ cigzkie i potencjalnie zagrazajace zyciu dziatania niepozadane, gdy aPCC
jest stosowany u pacjentow otrzymujacych lek Hemlibra.

Potencjalnie ci¢zkie dzialania niepozadane po zastosowaniu aPCC podczas leczenia lekiem
Hemlibra

° Zniszczenie krwinek czerwonych (mikroangiopatia zakrzepowa)

- Jest cigzkim, potencjalnie zagrazajacym zyciu stanem.

- U os6b z mikroangiopatig zakrzepowsg tkanka wys$cielajgca naczynia krwiono$ne moze
zosta¢ uszkodzona i moze doj$¢ do rozwoju zakrzepoéw w matych naczyniach
krwionosnych. W pewnych przypadkach moze to spowodowac uszkodzenie nerek i (lub)
innych narzadow.

- Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku wysokiego ryzyka wystapienia tego schorzenia
(choroba ta wystepowata w przesztosci lub cierpi na nig cztonek rodziny) lub jesli pacjent
przyjmuje leki, ktore moga zwickszaé ryzyko rozwoju tego schorzenia, takie jak
cyklosporyna, chinina lub takrolimus.

- Wazne jest, by zna¢ objawy mikroangiopatii zakrzepowej, gdyby rozwingla si¢ ona u
pacjenta (wykaz objawow, patrz punkt 4, ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

Nalezy przerwa¢ stosowanie leku Hemlibra i aPCC, i natychmiast skontaktowad si¢ z lekarzem,
jesli pacjent lub opiekun pacjenta zauwazy jakiekolwiek objawy mikroangiopatii zakrzepowe;.

° Zakrzepy krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

- W rzadkich przypadkach w naczyniach krwiono$nych moga utworzy¢ si¢ zakrzepy krwi,
ktore blokujac naczynie krwiono$ne moga stanowi¢ zagrozenie zycia.

- Wazne jest, by zna¢ objawy, ktére moga pojawi¢ si¢ w przypadku utworzenia sie
zakrzepow (wykaz objawow, patrz punkt 4, , Mozliwe dziatania niepozadane”).

Nalezy przerwac stosowanie leku Hemlibra i aPCC, i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem,

jesli pacjent lub opiekun pacjenta zauwazy jakiekolwiek z wymienionych objawdéw $wiadczacych o
pojawieniu si¢ zakrzepow w naczyniach krwiono$nych.
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Pozostale wazne informacje dotyczace leku Hemlibra
) Tworzenie sie¢ przeciwcial (immunogennos¢)

- Pacjent moze zauwazy¢, ze krwawienie nie jest kontrolowane za pomocg przepisanej
dawki tego leku. Moze to by¢ spowodowane wytworzeniem si¢ przeciwcial przeciwko
temu lekowi.

Nalezy natychmiast porozmawia¢ z lekarzem, jesli pacjent lub jego opiekun zauwazy nasilenie
krwawienia. Lekarz moze zdecydowac 0 zmianie leczenia, jesli ten lek przestanie dziatac.

Dzieci ponizej 1 roku zycia

U dzieci w wieku ponizej 1 roku uktad krwiono$ny wciaz si¢ rozwija. Jesli pacjent ma mniej niz rok,
lekarz moze przepisa¢ lek Hemlibra dopiero po doktadnym rozwazeniu oczekiwanych korzysci i
ryzyka zwigzanego z uzywaniem tego produktu.

Lek Hemlibra a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

o Stosowanie lekow omijajacych podczas leczenia lekiem Hemlibra

- Przed rozpoczeciem stosowania leku Hemlibra nalezy porozmawiaé z lekarzem i
Scisle przestrzegac jego zalecen dotyczacych stosowania leku omijajacego, a takze
zalecanej dawki i schematu dawkowania. Hemlibra zwigksza zdolno$¢ krzepnigcia
krwi. Z tego wzgledu wymagana dawka leku omijajacego moze by¢ mniejsza niz dawka
stosowana wczesniej przed rozpoczeciem leczenia lekiem Hemlibra.

- aPCC nalezy stosowac¢ tylko, gdy inne leczenie nie moze by¢ prowadzone. Jesli
stosowanie aPCC jest wymagane, nalezy porozmawiac z lekarzem w przypadku, gdy
pacjent uwaza, ze potrzebuje dawki wigkszej niz facznie 50 jednostek/kg mc. aPCC.
Wigcej informacji o stosowaniu aPCC podczas leczenia lekiem Hemlibra, patrz punkt 2:
,Potencjalnie cigzkie dzialania niepozadane po zastosowaniu aPCC podczas leczenia
lekiem Hemlibra”.

- Pomimo ograniczonego do$wiadczenia z jednoczesnym podawaniem lekdw
przeciwfibrynowych z aPCC lub rFVIla u pacjentéw leczonych preparatem Hemlibra,
nalezy pamietac, ze istnieje mozliwos¢ wystapienia zdarzen zakrzepowych przy uzyciu
srodkow przeciwfibrynowych podawanych dozylnie w potaczeniu z aPCC lub rFVIla.

Badania laboratoryjne
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu leku Hemlibra przed wykonaniem wszelkich badan
laboratoryjnych oceniajacych krzepniecie krwi. Jest to konieczne, poniewaz lek Hemlibra we krwi

moze wplywac¢ na wyniki niektérych badan laboratoryjnych, dajac nieprecyzyjne wyniki.

Ciaza i karmienie piersia

° Nalezy stosowac¢ skuteczng metode kontroli urodzen (antykoncepcji) podczas leczenia lekiem
Hemlibra oraz przez 6 miesi¢cy po przyjeciu ostatniego wstrzyknigcia leku Hemlibra.
) Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje

mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
Lekarz rozwazy korzysci z przyjmowania leku Hemlibra dla pacjentki w odniesieniu do ryzyka
dla dziecka.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, by ten lek wplywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania
maszyn.

3. Jak stosowaé lek Hemlibra

Lek Hemlibra jest dostepny w fiolkach do jednorazowego uzytku, w postaci roztworu gotowego do
uzycia, niewymagajacego rozcieficzania.

Leczenie lekiem Hemlibra bgdzie rozpoczete przez lekarza posiadajacego kwalifikacje do leczenia
pacjentow z hemofilig. Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Dokumentacja leczenia
Po kazdym zastosowaniu leku Hemlibra nalezy odnotowa¢ nazwe leku i numer serii.
Ile leku Hemlibra nalezy przyjaé

Dawka leku Hemlibra zalezy od masy ciata pacjenta i lekarz prowadzacy obliczy ilo$¢ (w mg) i
odpowiadajacag jej objetos¢ leku Hemlibra (w ml), jaka nalezy wstrzyknac:

o Schemat leczenia dawka nasycajaca: Tydzien 1 do 4: Dawka wynosi 3 miligramy na kazdy 1
kilogram masy ciata pacjenta, wstrzykiwana raz w tygodniu.

° Schemat leczenia dawkami podtrzymujacymi: Tydzien 5 i dalej: Dawka wynosi albo
1,5 miligrama na kazdy 1 kilogram masy ciata pacjenta wstrzykiwana raz w tygodniu, 3
miligramy na kazdy 1 kilogram masy ciata pacjenta wstrzykiwana co 2 tygodnie, albo 6
miligramOw na kazdy 1 kilogram masy ciata pacjenta wstrzykiwana co 4 tygodnie.

Decyzje o tym, czy zastosowaé dawke podtrzymujaca 1,5 mg/kg me. raz na tydzien, 3 mg/kg mc. raz
na dwa tygodnie czy 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie nalezy podja¢ po konsultacji z lekarzem
prowadzacym, a w odpowiednich przypadkach, z opiekunem pacjenta.

Przygotowujac catkowitg objetos¢ leku do wstrzyknigcia nie nalezy taczy¢ leku Hemlibra o roznych
stezeniach (30 mg/ml i 150 mg/ml) w jednej strzykawce.

Ilo$¢ roztworu Hemlibra podana w kazdym wstrzyknigciu nie moze by¢ wigksza niz 2 ml.

Jak lek Hemlibra jest podawany

Jesli lek Hemlibra jest wstrzykiwany przez pacjenta lub jego opiekuna, nalezy uwaznie
przeczytad i stosowac sie do ,,Instrukcji uzycia” zawartej w punkcie 7.

° Lek Hemlibra jest podawany we wstrzyknigciu pod skorg (podskornie).

° Lekarz lub piclggniarka pokaza pacjentowi jak wstrzykiwaé lek Hemlibra.

° Po przeszkoleniu pacjent powinien by¢ w stanie wstrzykiwac lek w domu samodzielnie lub z
pomoca opiekuna.

° Aby prawidlowo wprowadzi¢ igle pod skore nalezy wolng reka ujac fald skory w czystym
miejscu wybranym do wstrzyknigcia. Ujecie skory w fald jest istotne, aby upewnic¢ sie, ze igta
zostanie wprowadzona pod skore (w tkanke thuszczows), ale nie glebiej (do migsnia).
Wstrzykniecie leku do mie$nia moze spowodowa¢ dyskomfort.

° Nalezy przygotowaé i wykona¢ wstrzykniecie w czystych i1 niezakaznych warunkach, stosujac
»aseptyczng technike wstrzykniecia”. Wiecej informacji na ten temat udzieli lekarz prowadzacy
lub pielggniarka.
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Gdzie wstrzykiwa¢ lek Hemlibra

° Lekarz pokaze pacjentowi, ktore miejsca na ciele sg odpowiednie do wstrzyknigcia leku
Hemlibra.
° Zalecane miejsca podawania wstrzyknig¢ to: przednia cze$¢ talii (dolna czg$¢ brzucha),

zewnetrzna powierzchnia ramion lub przednia powierzchnia ud. Lek nalezy wstrzykiwa¢ tylko
w zalecane miejsca.

) Przy kazdym wstrzyknigciu nalezy wybra¢ inne miejsce na ciele niz miejsce ostatniego
wstrzyknigcia.

° Nie nalezy wykonywac wstrzykniecia w miejsca, gdzie skora jest zaczerwieniona, posiniaczona,
bolesna, stwardniata badz w miejsca pokryte znamionami lub bliznami.

° Jesli stosowany jest lek Hemlibra, jakikolwiek inny lek wstrzykiwany pod skorg powinien
zosta¢ podany w inne miejsce.

Uzycie strzykawek i igiel

) Do pobrania roztworu Hemlibra z fiolki i wstrzyknigcia go pod skore sa uzywane strzykawka,
igta z filtrem o $rednicy 5 mikrometrow do pobierania roztworu z fiolki lub tacznik fiolki z
filtrem o $rednicy 5 mikrometréw i igta do wstrzykiwania.

° Strzykawki, igty z filtrem do pobierania roztworu lub tacznik fiolki z filtrem i igly do
wstrzykiwan nie sg dolaczone do opakowania. Wiecej informacji, patrz punkt 6 ,,Materialy
potrzebne do podania leku Hemlibra niedotaczone do opakowania z lekiem”.

° Nalezy pamigtaé, by do kazdego wstrzyknigcia uzywac nowej igly, ktéra po jednorazowym
uzyciu nalezy wyrzucic.

° Do wstrzykniecia roztworu Hemlibra o objetosci nieprzekraczajacej 1 ml nalezy uzy¢
strzykawki o pojemnosci 1 ml.
) Do wstrzyknigcia roztworu Hemlibra o objetosci wigkszej niz 1 ml i nieprzekraczajacej 2 ml

nalezy uzy¢ strzykawki o pojemnosci 2 do 3 ml.
Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Lek Hemlibra moze by¢ stosowany u mtodziezy i dzieci w kazdym wieku.

) Dziecko moze samodzielnie wstrzykiwac sobie ten lek po uzyskaniu zgody lekarza
prowadzacego i rodzica lub opiekuna dziecka. Samodzielne wstrzykiwanie leku przez dzieci w
wieku ponizej 7 lat nie jest zalecane.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Hemlibra

Jesli pacjent uzyje wickszej ilosci leku Hemlibra niz powinien, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Jest to spowodowane ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z
zaburzeniami krzepniecia krwi. Nalezy zawsze stosowac lek Hemlibra doktadnie tak, jak powiedziat
lekarz, a w razie watpliwosci poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Pominie¢cie zastosowania leku Hemlibra

o Jesli pacjent zapomni wstrzyknaé lek wedtug ustalonego schematu, nalezy wstrzyknaé
pomini¢tg dawke tak szybko, jak to mozliwe, zanim nadejdzie dzien przyjecia kolejnej dawki.
Nastepnie, nalezy wstrzykiwac lek zgodnie z planem. Nie nalezy wstrzykiwa¢ dwoch dawek
tego samego dnia w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

° W razie watpliwosci jak postapié, nalezy zapyta¢ lekarza, farmaceute lub pielggniarke.

Przerwanie stosowania leku Hemlibra

Nie nalezy przerywacé stosowania leku Hemlibra bez porozumienia z lekarzem. Po przerwaniu
stosowania leku Hemlibra pacjent moze nie by¢ chroniony przed krwawieniem.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié sie
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Ciezkie dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem aPCC podczas leczenia lekiem
Hemlibra

Nalezy przerwac stosowanie leku Hemlibra i aPCC, i natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem,
jesli pacjent lub opiekun pacjenta zauwaza ktorykolwiek z nastepujacych objawow:
° Zniszczenie krwinek czerwonych (mikroangiopatia zakrzepowa):

- splatanie, oslabienie, obrzegk rak i ndg, zazdtcenie skory i oczu, nicokreslony bdl brzucha
lub plecow, nudnosci, wymioty lub zmniejszone oddawanie moczu — te objawy moga by¢
oznakami mikroangiopatii zakrzepowe;j.

° Zakrzepy krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe):

- obrzek, ucieplenie, bol lub zaczerwienienie — te objawy moga by¢ oznakami zakrzepu
krwi w zyle zlokalizowanej blisko powierzchni skory.

- bol glowy, dretwienie twarzy, bol lub obrzek oczu lub zaburzenia widzenia — te objawy
moga by¢ oznakami zakrzepu krwi w zyle zlokalizowanej w oczodole.

- sczernienie skory — ten objaw moze by¢ oznaka cigzkiego uszkodzenia tkanki skorne;j.

Inne dzialania niepozadane podczas stosowania leku Hemlibra
Bardzo czesto: moga wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 osob

° reakcja w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, swedzenie, bol)
° bol glowy

° bol stawow

Czesto: mogg wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 oséb

o goraczka

° bole migsdni

° biegunka

o swedzaca wysypka lub pokrzywka
° wysypka skdrna

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ u nie wigeej niz 1 na 100 osob

° zniszczenie krwinek czerwonych (mikroangiopatia zakrzepowa)

° zakrzep krwi w zyle wewnatrzczaszkowej (zakrzepica zatoki jamistej)

° ciezkie uszkodzenie skory (martwica skory)

° zakrzep krwi w zyle przebiegajacej w poblizu powierzchni skory (zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych)

° obrzek twarzy, jezyka i (lub) gardta i (lub) trudnosci w polykaniu lub pokrzywka wraz z
trudno$ciami w oddychaniu, ktore sugeruja obrzgk naczynioruchowy

° utrata skutecznosci lub zmniejszenie odpowiedzi na zastosowane leczenie

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢é lek Hemlibra
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po
»EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Po wyjeciu z lodowki nieotwarte fiolki mogg by¢ przechowywane w temperaturze pokojowej (ponizej
30°C) przez okres do 7 dni. Po przechowywaniu w temperaturze pokojowej nicotwarte fiolki mozna z
powrotem wlozy¢ do lodéwki. Catkowity czas przechowywania leku w temperaturze pokojowej nie

powinien przekracza¢ 7 dni.

Nalezy wyrzucic fiolki, ktore bylty przechowywane w temperaturze pokojowej dhuzej niz przez 7 dni
lub byty narazone na dziatanie temperatur powyzej 30°C.

Po przeniesieniu zawartosci fiolki do strzykawki lek Hemlibra nalezy natychmiast zuzy¢. Nie wktadac¢
strzykawki z roztworem do lodéweki.

Przed podaniem leku nalezy sprawdzié, czy roztwor nie zawiera czastek lub przebarwien. Roztwor

powinien by¢ bezbarwny do lekko zo6ttego. Nie uzywac leku w razie stwierdzenia, ze roztwor jest

metny, przebarwiony lub zawiera widoczne czastki.

Wszystkie niezuzyte ilosci roztworu leku nalezy wyrzuci¢. Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji

ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz

nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Hemlibra

° Substancjg czynng leku jest emicizumab. Kazda fiolka leku Hemlibra zawiera 60 mg (0,4 ml w
stezeniu 150 mg/ml), 105 mg (0,7 ml w stezeniu 150 mg/ml), 150 mg (1 ml w stezeniu
150 mg/ml) lub 300 mg (2 ml w stezeniu 150 mg/ml) emicizumabu.

) Pozostate sktadniki to L-arginina, L-histydyna, kwas L-asparaginowy, poloksamer 188 i woda
do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Hemlibra i co zawiera opakowanie

Lek Hemlibra jest roztworem do wstrzykiwan. Jest ptynem w kolorze bezbarwnym do lekko zottego.

Kazde opakowanie z lekiem Hemlibra zawiera 1 szklang fiolke.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

Materialy potrzebne do podania leku Hemlibra niedolaczone do opakowania z lekiem

Do pobrania roztworu z fiolki do strzykawki i podania go pod skore potrzebna jest strzykawka, igta z

filtrem do pobierania roztworu lub facznik fiolki z filtrem i igta do wstrzyknie¢ (patrz punkt 7,
»Instrukcja uzycia”).
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Strzykawki

) Strzykawka o pojemnosci 1 ml: Przezroczysta strzykawka polipropylenowa lub
poliweglanowa z zakonczeniem typu Luer-lock™, podziatka co 0,01 ml, lub

° Strzykawka o pojemnosci od 2 do 3 ml: Przezroczysta strzykawka polipropylenowa lub
poliweglanowa z zakonczeniem typu Luer-lock™, podziatka co 0,1 ml.

Uwaga: Korzystajac z facznika fiolki z filtrem nalezy uzywac¢ strzykawek z ttokiem ograniczajagcym

martwg przestrzen w strzykawce (ang. Low Dead Space, LDS).

Wyroby do pobierania roztworu i igly

) Igta z filtrem do pobierania roztworu leku z fiolki: Igta wykonana ze stali nierdzewnej, z
zakonczeniem typu Luer-lock™, o grubosci 18 G i dugosci 35 mm (1%2"), zawierajaca filtr 0
srednicy 5 mikrometrOw oraz najlepiej z potowicznie stepionym zakonczeniem, lub

° Lacznik fiolki z filtrem: Lacznik wykonany z polipropylenu z zakonczeniem typu Luer-lock™,
z wbudowanym filtrem o $rednicy 5 mikrometréw, pasujacy do szyjki fiolki o $rednicy 15 mm

oraz

. Igla do wstrzyknieé: Igta wykonana ze stali nierdzewnej z zakonczeniem typu Luer-lock™,
jatowa, o grubosci 26 G (dopuszczalny zakres: 25-27 G) i dtugosci zalecanej 9 mm (3/8") lub
maksymalnie 13 mm (}%"), najlepiej posiadajaca zabezpieczenie typowe dla igly bezpieczne;.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié¢ sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbbarapus
Pomr bearapus EOO/L
Ten: +359 2 474 54 44

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

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

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

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050
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Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland

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

Kvmpog
I''A.Ztapdrne & Zwo A1o.
TnA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédta informacji

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
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

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
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Instrukcja uzycia

Igla z filtrem do pobrania roztworu
Opcja
(do pobrania leku z fiolki do strzykawki)

Instrukcja uzycia
Hemlibra
Wstrzyknigcia
Fiolka(i) zawierajgca(e) pojedyncza dawke leku

Nalezy przeczytaé, zrozumieé i stosowaé sie do Instrukcji uzycia przed wykonaniem wstrzyknigcia
leku Hemlibra. Przed pierwszym podaniem leku osoba z fachowego personelu medycznego pokaze
pacjentowi jak prawidtowo przygotowac, odmierzy¢ i wstrzykngé dawke leku Hemlibra. W razie
jakichkolwiek pytan nalezy zwrdcic¢ si¢ do fachowego personelu medycznego.

Wazne informacje:

Nie nalezy stosowa¢ tej instrukceji korzystajac z tacznika fiolki w celu pobrania leku Hemlibra
z fiolki. Ta instrukcja dotyczy wylacznie stosowania igly do pobierania roztworu.

Nie wstrzykiwaé¢ leku samodzielnie, ani nie wstrzykiwaé leku pacjentowi przed odpowiednim
przeszkoleniem przez fachowy personel medyczny.

Nalezy sprawdzi¢, czy pudetko kartonowe i fiolka sg opatrzone nazwa Hemlibra.

Przed otwarciem fiolki nalezy przeczytaé etykiete fiolki, aby upewni¢ sie, ze jest to prawidlowe
stezenie leku do podania przepisanej dawki. Pacjent moze potrzebowaé¢ wigcej niz 1 fiolki do
podania sobie prawidlowej dawki.

Sprawdzi¢ termin waznos$ci na pudetku i etykiecie fiolki. Nie uzywac, jesli termin waznos$¢ juz
minat.

Uzy¢ fiolki tylko 1 raz. Po wstrzyknigciu dawki leku nalezy wyrzuci¢ wszelkie niezuzyte
resztki leku Hemlibra pozostajace w fiolce. Nie nalezy zachowywac resztek leku pozostajacych
w fiolce na poznie;j.

Uzywac tylko tych strzykawek, igiel do pobierania roztworu i igiel do wstrzyknieé, ktére
zalecil lekarz.

Uzywa¢é strzykawek, igiel do pobierania roztworu i igiel do wstrzyknie¢ tylko 1 raz.
Wyrzuci¢ wszelkie zuzyte ostonki, fiolki, strzykawki i igly.

Jesli przepisana dawka przekracza 2 ml, konieczne bedzie wykonanie wiecej niz jednego (1)
podskérnego wstrzykniecia leku Hemlibra; nalezy skontaktowac sie z lekarzem w celu
uzyskania wskazowek dotyczacych podawania leku.

Lek wstrzykiwa¢ wyltacznie podskornie.
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Przechowywanie fiolek z lekiem Hemlibra:

Przechowywac¢ fiolke w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazad.

Przechowywac¢ fiolke w oryginalnym pudetku w celu ochrony leku przed swiattem.

Po wyjeciu z lodéwki nieotwarte fiolki moga by¢ przechowywane w temperaturze pokojowej
(ponizej 30°C) przez okres do 7 dni. Po okresie przechowywania w temperaturze pokojowej
nicotwarte fiolki mozna z powrotem wtozy¢ do lodowki. Calkowity czas przechowywania poza

lodowka 1 w temperaturze pokojowej nie powinien przekroczy¢ 7 dni.

Nalezy wyrzuci¢ fiolki, ktore byly przechowywane w temperaturze pokojowej dtuzej niz 7 dni
lub znajdowaty si¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Fiolki nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Fiolke wyja¢ z lodowki 15 minut przed uzyciem i odstawi¢, aby osiagnela temperature
pokojowa (ponizej 30°C) przed przygotowaniem wstrzyknigcia.

Nie wstrzasac fiolka.

Przechowywanie igiel i strzykawek:

Igta do pobierania roztworu, igta do wstrzyknie¢ i strzykawka powinny by¢ suche.

Igle do pobierania roztworu, igte do wstrzyknig¢ i strzykawke nalezy przechowywac w miejscu
niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Sprawdzenie leku i materialéw do wstrzykniecia:

Nalezy zgromadzi¢ wszystkie wymienione nizej materialy niezbedne do przygotowania i
wykonania wstrzyknigcia.

Sprawdzi¢ termin wazno$ci podany na pudetku, na etykiecie fiolki i na wymienionych nizej
materiatach. Nie uzywac, jesli termin waznosci juz minat.
Nie uzywac fiolki, jesli:

- lek jest metny lub przebarwiony.

- lek zawiera czastki.

- brakuje kapsla pokrywajacego gumowa zatyczke.

Obejrze¢ materialty pod katem ewentualnych uszkodzen. Nie uzywaé, jesli wydajg si¢
uszkodzone lub jesli zostaly upuszczone na podloge.

Materiaty umiescic na czystej, dobrze oSwietlonej, ptaskiej powierzchni robocze;j.
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W pudelku znajduje sie:

Do opakowania z lekiem
nie dolaczono:

Igta
(wewnatrz ostonki)

Ostonka —

114

o Fiolka z lekiem

e Instrukcja uzycia leku Hemlibra

Waciki (chusteczki) nasaczone
alkoholem
Uwaga: Jesli konieczne jest uzycie wiecej
niz 1 fiolki, aby poda¢ przepisang dawke,
nalezy uzy¢ nowego wacika nasgczonego
alkoholem przy kazdej fiolce.
Gaza
Wacik bawelniany

Strzykawka

Do wstrzyknie¢ objetosci
nieprzekraczajacej 1 ml nalezy uzy¢
strzykawki o pojemnosci 1 ml.

Do wstrzyknie¢ objetosci pomigdzy 1 ml
a 2 ml nalezy uzy¢ strzykawki o
pojemnosci 2 ml lub 3 ml.

Uwaga: Nie uzywac strzykawki o
pojemnosci 2 lub 3 ml dla dawek do 1 ml.

Igta z filtrem o $rednicy 5
mikrometréw do pobierania roztworu,
o grubosci 18G

Uwaga: jesli do podania przepisanej
dawki konieczne jest uzycie wigcej niz 1
fiolki, nalezy uzy¢ nowej igly do
pobierania roztworu z kazdej fiolki.

Nie uzywac igly do pobierania roztworu z
fiolki w celu wstrzyknigcia leku.



Igta
(wewnatrz

ostonk) Nakfadka

Przygotowanie:

zabezpieczajgca

e Igla do wstrzyknieé z nakladka
zabezpieczajacq (do wstrzyknigcia leku).
e Nie uzywac iglty do wstrzyknie¢ w celu

pobrania leku z fiolki.

e Pojemnik na ostre odpady

Przed uzyciem nalezy odczeka¢ okoto 15
minut, aby fiolka(i) osiagn¢ta(y)
temperatur¢ pokojowa odstawiajac ja (je)
na czysta, ptaska powierzchni¢ z dala od
bezposredniego dzialania swiatta
stonecznego.

Nie nalezy ogrzewa¢ fiolek w zaden inny
sposob.

Starannie umy¢ rece woda z mydtem.

Wybdr i przygotowanie miejsca wstrzykniecia:

Goérna czesé

Brzuch ramion

Udo

Lek mozna wstrzyknaé w:

e Udo (przednig lub srodkowa czes¢).

Oczysci¢ wybrane miejsce wstrzyknigcia
wacikiem (chusteczka) nasgczony(g)
alkoholem.

Odczeka¢ 10 sekund az skora wyschnie.
Nie dotykac, nie osusza¢ suszarka ani nie
dmuchac¢ na oczyszczong skore przed
wykonaniem wstrzyknigcia.

e Brzuch, z wyjatkiem okolicy w promieniu 5 cm od pepka.

e Zewnetrzng powierzchni¢ gomej czgsci ramion (tylko, jesli wstrzykniecie bedzie

wykonywane przez opiekuna).

e Zakazdym razem nalezy wstrzykiwac lek w inne miejsce, oddalone od miejsca poprzedniego
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wstrzykniecia o co najmniej 2,5 cm.

e Nie nalezy wstrzykiwaé leku w miejsca, ktore mogg by¢ podrazniane przez pasek lub gumke
w talii.

e Nie wstrzykiwa¢ leku w znamiona, blizny, siniaki lub miejsca, gdzie skora jest bolesna,
zaczerwieniona, stwardniala lub skaleczona.

Przygotowanie strzykawki do wstrzyknie¢cia leku:

e Po wypehieniu strzykawki lekiem, nalezy natychmiast wykona¢ wstrzykniecie.

e Po zdjeciu ostonki igly do wstrzyknig¢, lek znajdujacy si¢ w strzykawce nalezy wstrzykngc
pod skore w ciagu 5 minut.

e Nie dotyka¢ odstonigtych igiet i nie kta$¢ ich na powierzchni roboczej po zdjeciu ostonki.

e Nie uzywac strzykawki, jesli igta zetkneta si¢ z jakakolwiek powierzchnia.

Wazne informacje po wstrzyknieciu:

° JeSli w miejscu wstrzykniecia leku pojawiaja si¢ krople krwi mozna ucisna¢ miejsce
wstrzykniecia jalowym wacikiem bawelnianym przez co najmniej 10 sekund az do czasu,
gdy krwawienie ustanie.

° Jesli wystapi wylew podskdérny (mate miejsce krwawienia pod skorg), mozna réwniez przytozy¢
pojemnik z lodem wywierajac niewielki ucisk. Jesli krwawienie nie ustanie, nalezy
skontaktowac¢ si¢ z fachowym personelem medycznym.

e  Nie pociera¢ migjsca wstrzyknigcia po wstrzyknieciu leku.

Usuwanie leku i materialow niezb¢dnych do jego wstrzykniecia:

Wazne: Nalezy zawsze przechowywac pojemnik na ostre odpady poza zasiegiem dzieci.

e  Wyrzuci¢ wszelkie zuzyte ostonki, fiolki, laczniki fiolek, igly i strzykawki do pojemnika na
ostre odpady lub pojemnika odpornego na przebicia.

o Bezposrednio po uzyciu nalezy wlozy¢ zuzyte igly i strzykawki do pojemnika na ostre odpady.
Nie wyrzuca¢ zadnych ostonek, fiolek, igiet i strzykawek luzem do domowego pojemnika na
odpady.

o Jesli pacjent nie posiada pojemnika na ostre odpady moze wykorzysta¢ domowy pojemnik na

odpadki, ktory:

- jest wykonany z wytrzymalego plastiku.

- moze by¢ szczelnie zamknigty, ma pokrywe odporng na przebicia, uniemozliwiajaca
przektucie przez ostre przedmioty.

- jest stabilnie umocowany podczas uzycia.

- jest szczelny dla ptynéw.

- posiada odpowiednie oznakowanie z ostrzezeniem przed niebezpiecznymi odpadami
znajdujacymi si¢ wewnatrz pojemnika.

° Gdy pojemnik na ostre odpady jest prawie petny, nalezy postepowac zgodnie z lokalnymi
wskazowkami dotyczacymi prawidlowego sposobu wyrzucania pojemnika na ostre odpady.
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Nie wyrzuca¢ pojemnika na ostre odpady do domowego pojemnika na odpadki, chyba, ze
pozwalaja na to lokalnie obowigzujace wytyczne. Nie nalezy ponownie wykorzystywaé
zuzytego pojemnika na ostre odpady.
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1. PRZYGOTOWANIE

Krok 1. Zdja¢ kapsel z fiolki i oczyS$ci¢ gérng
powierzchnie¢ zatyczki
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Krok 2. Przymocowac¢ do strzykawki igle z
filtrem do pobierania leku z fiolki
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Natdéz i obréé

Zdjac¢ kapsel z fiolki (fiolek).
Wyrzuci¢ kapsel (kapsle) do pojemnika
przeznaczonego do utylizacji ostrych odpaddw.

Oczysci¢ gorng powierzchnig zatyczki fiolki
(fiolek) wacikiem (chusteczka) nasaczonym(a)
alkoholem.

Igle z filtrem do pobierania roztworu nalezy
natozy¢ na strzykawke, a nastepnie obracaé
w kierunku zgodnym z ruchem wskazéwek
zegara, do momentu, gdy bedzie ona w pehi
potaczona ze strzykawka.

Powoli odciggnac thok strzykawki i wprowadzi¢
do strzykawki powietrze w takiej objetosci, ile
wynosi przepisana dawka leku.



Krok 3. Zdjaé ostonke z igly do pobierania
roztworu leku
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Trzyma¢ strzykawke za cylinder kierujac
zakonczenie igly ku gorze.

Ostroznie zdja¢ ostonke z igty do pobierania
leku trzymajac jg z dala od ciata. Nie
wyrzucaé oslonki. Odlozy¢ ostonke igly na
czysta plaskg powierzchnie. Po pobraniu
leku konieczne bedzie ponowne zatozenie
ostonki na igle do pobierania roztworu.

Nie dotykac igly i nie odktadac¢ jej na
powierzchnig robocza po zdjeciu ostonki.

Postawi¢ fiolke na ptaskiej powierzchni
roboczej 1 wbi¢ igle do pobierania leku do
fiolki przebijajac srodek gumowej zatyczki
fiolki.

Utrzymujac igle wewnatrz fiolki obrocic¢
fiolke do géry dnem.

Trzymajac igte skierowang ku gorze nacisnaé
tlok strzykawki i wprowadzi¢ cale powietrze
ze strzykawki ponad powierzchnie
roztworu leku.

Utrzymywac nacisk palca na tlok strzykawki.
Nie wprowadza¢ powietrza do roztworu,
poniewaz to moze spowodowac powstanie
pecherzykow powietrza w leku lub jego
spienienie.



Krok 5. Pobra¢ lek do strzykawki

Obnizy¢ koncowke igly tak, by znajdowata
sie W roztworze leku.

Trzymajac strzykawke skierowang do gory
powoli odciggac tlok napekiajac
strzykawke lekiem do obj¢tosci wigkszej niz
dawka leku przepisana przez lekarza.
Trzymaé mocno tlok upewniajac si¢, ze nie
dojdzie do jego przesunigcia w poprzednie
potozenie.

Nalezy uwazaé, by nie wyciagnac tloka ze
strzykawki.

Wazne: Jesli przepisana dawka jest wigksza niz ilos¢ leku Hemlibra znajdujaca si¢ w fiolce, nalezy
pobra¢ caly lek i dalej postepowaé zgodnie ze wskazéwkami w cze$ci ,,Podanie leku z Kilku fiolek™.
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Krok 6. Usung¢ pecherzyki powietrza
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Trzymajac igte wewnatrz fiolki sprawdzié, czy
W strzykawce nie znajduja si¢ duze pecherzyki
powietrza. Duze pecherzyki powietrza mogg
zmniejszy¢ dawke otrzymanego leku.

Usung¢ wieksze pecherzyki powietrza
delikatnie opukujac palcami cylinder
strzykawki do chwili, gdy pecherzyki
powietrza przesunag si¢ ku gorze. Przesunac¢
zakonczenie igly ponad roztwor leku i
delikatnie popchna¢ ttok do gory wypychajac
pecherzyki powietrza ze strzykawki.

Jesli ilo$¢ roztworu znajdujaca sig w
strzykawce jest teraz taka sama lub mniejsza
niz przepisana dawka, przesungé¢ zakonczenie
igly tak, by znajdowalo si¢ ono wewnatrz
roztworu i powoli odciggna¢ ttok, az w
strzykawce znajdzie si¢ ilo$¢ leku wieksza niz
przepisana dawka.

Nalezy uwaza¢, by nie wyciggna¢ ttoka ze
strzykawki.

Nalezy powtérzy¢ te czynnosci do czasu
usuni¢cia wszystkich wigkszych pgcherzykow
powietrza.

Uwaga: Przed przejsciem do kolejnych krokdéw nalezy sprawdzié, czy w strzykawce znajduje si¢
wystarczajaca 1lo$¢ leku do podania dawki. Jesli nie mozna pobra¢ catego leku, nalezy odwrocicé
fiolkg¢ do pozycji pionowej dnem do dotu i pobraé pozostalg ilos¢ roztworu.

A Nie uzywac igly do pobierania roztworu jako igly do wstrzykniecia leku, poniewaz moze to

spowodowac¢ bdl 1 krwawienie.
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2. PODANIE

Krok 7. Nalozy¢ osltonke na igle do pobierania
roztworu

N

d

Krok 8. Oczysci¢ skore w miejscu wstrzykniecia

Gorna czgsé
Brzuch ramion

b 63
\/\/ I

Krok 9. Odlaczy¢ strzykawke od zuzytej igly do
pobierania roztworu leku

Obroé¢ i zdejmij
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Wyjacé strzykawke z iglg do pobierania
roztworu z fiolki.

Jedng reka wsungé igte do pobierania
roztworu do ostonki i podnie$é¢ do géry, aby
ostonka opadta na igle.

Nastepnie jedna reka docisnaé ostonke igly
do pobierania roztworu w kierunku
strzykawki, zabezpieczajac si¢ w ten sposob
przed przypadkowym zaktuciem igla.

Wybrac i oczy$cié miejsce wstrzyknigcia
wacikiem (chusteczka) nasaczonym(g)
alkoholem.

Odtaczy¢ strzykawke od zuzytej igly do
pobierania roztworu od strzykawki obracajgc
iglte w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara i delikatnie pociagajac.
Wyrzuci¢ zuzyta igle do pobierania leku do
pojemnika przeznaczonego do utylizacji
ostrych odpadow.



Krok 10. Polaczy¢ igle do wstrzykiwania ze
strzykawka

Natoéz i obréé

Krok 11. Odsung¢ nakladke ochronng

Krok 12. Zdja¢ oslonke z igly do wstrzykiwania
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Nalozy¢ igle do wstrzykiwania na strzykawke
1 obrocic jg zgodnie z ruchem wskazoéwek
zegara az do chwili, gdy bedzie dobrze
Zamocowana.

Odsuna¢ naktadke ochronng od igty
przesuwajac ja W kKierunku cylindra
strzykawki.

Ostroznie zdja¢ ostonke z iglty do
wstrzykiwania bezposrednio ze strzykawki.
Wyrzuci¢ ostonke do pojemnika
przeznaczonego do utylizacji ostrych
odpadow.

Nie dotyka¢ igly i uwaza¢, by koncowka igly
nie dotkneta jakiejkolwiek powierzchni.

Po usunigciu ostonki z igly do wstrzykniec
lek znajdujacy sie w strzykawce musi zostaé
podany w ciggu 5 minut.



Krok 13. Wyréwna¢ tlok do wskazania na
podzialce odpowiadajacego przepisanej dawce

e Trzymajac strzykawke iglg skierowang do
gory, powoli nacisng¢ ttok, az zrdwna si¢ on
Z poziomem przepisanej dawki.

e Nalezy sprawdzi¢ dawke, upewniajac sig, ze
gorna obregcz ttoka znajduje si¢ w jednej linii z
oznaczeniem na strzykawce wskazujgcym
przepisana dawke.

e Uchwyci¢ fatd skdry w miejscu wybranym na
wstrzykniecie i wktu¢ igle w fald skory pod
katem od 45° do 90° szybkim, zdecydowanym
ruchem. Nie trzymad¢, ani nie naciska¢é tloka
podczas wprowadzania igly pod skore.

e Utrzymujac strzykawke w ustalonej pozycji
puscié trzymang skér¢ w miejscu
wstrzyknigcia leku.

Krok 15. Wstrzykna¢ lek

e Powoli wstrzykna¢ caty lek delikatnie
naciskajac tlok strzykawki do samego konca.

o Wyjac igle ze strzykawka z miejsca
wstrzykiwania leku pod takim katem, pod
jakim zostata wprowadzona.
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3. USUWANIE

Krok 16. Schowa¢ igle w nakladce
zabezpieczajacej

/4

Krok 17. Wyrzuci¢ strzykawke i igle

125

Przesuna¢ naktadke zabezpieczajaca do
przodu w strong igly o 90°.

Trzymajac strzykawke jedng reka docisnaé
nakladke zabezpieczajgca 0 powierzchni¢
robocza szybkim, zdecydowanym ruchem az
bedzie styszalne ,.klikniecie”.

Jesli nie bedzie stycha¢ , kliknigcia”, nalezy
sprawdzi¢ wzrokowo, czy igla jest w catosci
pokryta przez nakladke zabezpieczajaca.
Nalezy zawsze trzymac¢ palce z dala od
naktadki zabezpieczajacej i igly.

Nie odtaczac igly do wstrzyknig¢ od
strzykawki.

Wtozy¢ zuzyte igly i strzykawki do
pojemnika przeznaczonego do utylizacji
ostrych odpaddw bezposrednio po uzyciu.
Dalsze informacje, patrz czes¢ ,,Usuwanie
leku 1 materiatéw niezbednych do jego
wstrzykniecia”.

Nie stara¢ si¢ zdejmowac zuzytej igly do
wstrzyknie¢ ze zuzytej strzykawki.

Nie naktada¢ ponownie ostonki na igl¢ do
wstrzykniec.

Wazne: Pojemnik do utylizacji ostrych
odpaddw nalezy zawsze przechowywaé w

miejscu niedostepnym dla dzieci.

Wyrzuci¢ wszelkie zuzyte ostonki, fiolki, igly
i strzykawki do pojemnika przeznaczonego do
utylizacji ostrych odpaddéw lub odpornego na
przebicia.



Podanie leku z kilku fiolek

Jesli konieczne jest uzycie wigcej niz 1 fiolki do podania przepisanej przez lekarza dawki leku, po
pobraniu leku z pierwszej fiolki opisanym w kroku 5 nalezy postgpowac zgodnie z ponizsza
instrukcjg. Nalezy uzy¢ nowej iglty do pobrania leku z kazde;j fiolki.

Krok A. Nalozy¢ oslonke na igle do pobierania
roztworu leku

o Wyjac strzykawke z igla do pobierania
roztworu z pierwszej fiolki.
e Jedna reka wsunaé igte do pobierania
roztworu do ostonki i podnie$¢ do
gory, aby ostonka opadta na igle.

e Nastepnie jedna reka docisng¢ ostonke
igly do pobierania leku w kierunku
strzykawki, zabezpieczajac si¢ w ten
sposdb przed przypadkowym zaktuciem
igla.

4

Krok B. Odlaczy¢ strzykawke od zuzytej igly do
pobierania leku

e (QOdlaczy¢ strzykawke od zuzytej igly do
pobierania roztworu obracajgc igte w
Kierunku przeciwnym do ruchu wskazéwek
zegara 1 delikatnie pociagajac.

] o Wyrzuci¢ zuzytg igle do pobierania

\( (ST (0 75 - Iekyu do pojem%t?kagpizezr?aczonego do

utylizacji ostrych odpaddw.

Obroé¢ i zdejmij
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Krok C. Przymocowac¢ strzykawke do nowej
igly z filtrem do pobierania leku z fiolki

e Na t¢ samg strzykawke nalezy natozy¢ nowa
igta do pobierania roztworu, a nastepnie
obracac ja w kierunku zgodnym z ruchem

) — A kazéwek d bedzi

C— (=) o wskazowek zegara, do momentu, gdy bedzie

U ‘ = v 4 w pelni polgczona ze strzykawkg .

e Powoli odciggnac¢ tlok strzykawki i
wprowadzi¢ do strzykawki troche powietrza.

Natéz i obréé

Krok D. Zdja¢ ostonke z igly do pobierania
leku

o Trzymac¢ strzykawke za cylinder kierujac
zakonczenie igly ku gorze.

e Ostroznie zdjaé ostonke z iglty do pobierania
leku trzymajac ja z dala od ciata. Nie
wyrzucaé ostonki. Po pobraniu leku
konieczne bedzie ponowne zatozenie ostonki
na igle do pobierania roztworu.

e Nie dotykac igly.

e Postawi¢ nowa fiolke na plaskiej
powierzchni roboczej i wbi¢ nowa igte do
pobierania leku do fiolki przebijajac srodek
gumowej zatyczki fiolki.

e Utrzymujac igle wewnatrz fiolki obrocié¢
fiolke do géry dnem.
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o Trzymajac igle skierowang ku gorze nacisngé
tlok strzykawki i wprowadzi¢ cale powietrze
ze strzykawki ponad powierzchnie
roztworu leku.

e Utrzymywac nacisk palca na ttok strzykawki.

e Nie wprowadza¢ powietrza do
roztworu, poniewaz to moze
spowodowaé powstanie pecherzykow
powietrza w leku lub jego spienienie.

o Obnizy¢ koncoéwke igly tak, by znajdowata si¢
w roztworze leku.

e Trzymajac strzykawke skierowang do gory
powoli odciggaé tlok napelniajgc strzykawke
lekiem do objeto$ci wiekszej niz dawka leku
przepisana przez lekarza.

e Trzymac mocno tlok upewniajac sie, ze nie
dojdzie do jego przesunigcia w poprzednie
polozenie.

® Nalezy uwazaé, by nie wyciaggnac tloka ze
strzykawki.

Uwaga: Przed przej$ciem do kolejnych krokdéw nalezy sprawdzié, czy w strzykawce znajduje si¢
wystarczajaca 1lo$¢ leku do podania dawki. Jesli nie mozna pobra¢ catego leku, nalezy odwrocicé
fiolk¢ do pozycji pionowej dnem do dotu i pobraé pozostalg ilos¢ roztworu.

A Nie uzywac igly do pobierania roztworu w celu wstrzyknigcia leku, poniewaz moze to
spowodowac takie objawy, jak bol i krwawienie.

Powtarza¢ kroki od A do F przy kazdej kolejnej fiolce do czasu, gdy w strzykawce
znajdzie si¢ taka ilo$¢ leku, ktora jest wieksza od przepisanej dawki. Po zakonczeniu
pobierania, zostawi¢ igle wewnatrz fiolki i powrdci¢ do Kroku 6 ,,Usunaé pecherzykKi

powietrza”. Kontynuowa¢ zgodnie z instrukcja w kolejnych krokach.

128



L.acznik fiolki z filtrem
Opcja
(do pobrania leku z fiolki do strzykawki)

Instrukcja uzycia
Hemlibra
Wstrzyknigcia
Fiolka(i) zawierajaca(e) pojedynczg dawke leku

Nalezy przeczytaé, zrozumiec i stosowac si¢ do Instrukcji uzycia przed wykonaniem wstrzyknigcia
leku Hemlibra. Przed pierwszym podaniem leku osoba z fachowego personelu medycznego pokaze
pacjentowi jak prawidlowo przygotowac, odmierzy¢ i wstrzyknaé dawke leku Hemlibra. W razie
jakichkolwiek pytan nalezy zwrocic¢ si¢ do fachowego personelu medycznego.

Wazne informacje:

Nie nalezy stosowa¢ tej instrukcji korzystajac z igly do pobierania roztworu leku Hemlibra z
fiolki. Ta instrukcja dotyczy wylacznie stosowania lacznika fiolki.

Nie wstrzykiwa¢ leku samodzielnie, ani nie wstrzykiwa¢ leku pacjentowi przed
odpowiednim przeszkoleniem przez fachowy personel medyczny.

Nalezy sprawdzi¢, czy pudetko kartonowe i fiolka sg opatrzone nazwa Hemlibra.

Przed otwarciem fiolki nalezy przeczytac etykiete fiolki, aby upewnic sie, ze jest to
prawidlowe stezenie leku do podania przepisanej dawki. Pacjent moze potrzebowac wigcej
niz 1 fiolki do podania sobie prawidlowej dawki.

Sprawdzi¢ termin waznoS$ci na pudetku i etykiecie fiolki. Nie uzywacé, jesli termin wazno$¢
juz minat.
Uzy¢ fiolki tylko jeden raz. Po wstrzyknieciu dawki leku nalezy wyrzuci¢ wszelkie

niezuzyte resztki leku Hemlibra pozostajace w fiolce. Nie nalezy zachowywac resztek leku
pozostajacych w fiolce na pozniej.

Uzywa¢ tylko tych strzykawek, lacznikow fiolek i igiel do wstrzyknieé, ktore zalecil
lekarz.

Uzywa¢ strzykawek, Iacznikéw fiolek i igiel do wstrzyknieé tylko jeden raz. Wyrzucié¢
wszelkie zuzyte oslonki, fiolki, strzykawki i igly.

Jesli przepisana dawka przekracza 2 ml, konieczne bedzie wykonanie wigcej niz jednego
podskdrnego wstrzykniecia leku Hemlibra; nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w celu
uzyskania wskazowek dotyczacych podawania leku.

Lek Hemlibra wstrzykiwac¢ wytacznie podskornie.

Przechowywanie fiolek z lekiem Hemlibra:

Przechowywac fiolkg w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
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Przechowywac fiolke w oryginalnym pudetku w celu ochrony leku przed $wiattem.

Po wyjeciu z lodowki nieotwarte fiolki moga by¢ przechowywane w temperaturze
pokojowej (ponizej 30°C) przez okres do 7 dni. Po okresie przechowywania w temperaturze
pokojowej nieotwarte fiolki mozna z powrotem wtozy¢ do lodowki. Catkowity czas
przechowywania poza lodowka i w temperaturze pokojowej nie powinien przekroczy¢ 7
dni.

Nalezy wyrzuci¢ fiolki, ktore byly przechowywane w temperaturze pokojowej dhuzej niz
przez 7 dni lub znajdowaty si¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Fiolki nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Fiolke wyja¢ z lodowki 15 minut przed uzyciem i odstawi¢, aby osiagnela temperature
pokojowa (ponizej 30°C) przed przygotowaniem wstrzykniecia.

Nie wstrzgsac fiolki.

Przechowywanie lacznikow fiolek, igiel i strzykawek:

Lacznik fiolki, igla do wstrzyknigc i strzykawka powinny by¢ suche.

Lacznik fiolki, igte do wstrzyknie¢ i strzykawke nalezy przechowywaé w miejscu
niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Sprawdzenie leku i materialow do wstrzykniecia:

Nalezy zgromadzi¢ wszystkie wymienione nizej materiaty niezbedne do przygotowania i
wykonania wstrzyknigcia.

Sprawdzi¢ termin waznos$ci podany na pudetku, na etykiecie fiolki i na wymienionych
nizej materiatach. Nie uzywac, jesli termin waznoSci juz minat.
Nie uzywac fiolki, jesli:

— lek jest mgtny lub przebarwiony.

— lek zawiera czgstki.

— brakuje kapsla pokrywajacego gumowg zatyczke.

Obejrze¢ materiaty pod katem ewentualnych uszkodzen. Nie uzywac, jesli wydaja sie
uszkodzone lub jesli zostaly upuszczone na podtoge.

Materiaty umie$ci¢ na czystej, dobrze oswietlonej, ptaskiej powierzchni roboczej.

130



W pudelku znajduje si¢:

e Fiolka z lekiem

e Instrukcja uzycia leku Hemlibra

e Waciki (chusteczki) nasaczone
alkoholem
Uwaga: Jesli konieczne jest uzycie
wigcej niz 1 fiolki, aby poda¢ przepisang
dawke, nalezy uzy¢ nowego wacika
nasgczonego alkoholem przy kazdej
fiolce.

o Gaza

e Wacik bawelniany

e Lacznik fiolki z filtrem (do potaczenia
z gbrng czescia fiolki).
Uwaga: Lacznik jest uzywany do
pobierania leku z fiolki i przeniesienia
go do strzykawki. Jesli konieczne jest
uzycie wigcej niz 1 fiolki, aby podaé
przepisang dawke, nalezy uzy¢ nowego

Tacznika fiolki przy kazdej fiolce.

A Nie wprowadza¢ igly do wstrzyknieé

do lacznika fiolki.

e Strzykawka z tlokiem ograniczajacym
martwg przestrzen w strzykawce
(LDS)

Wazne:

e Do wstrzyknigcia leku w ilosci do 1 ml
nalezy uzy¢ strzykawki LDS o
pojemnosci 1 ml

e Do wstrzyknigcia leku w ilosci powyzej
1 ml nalezy uzy¢ strzykawek LDS o

Cylinder
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Igta }
(wewnatrz ostonki)

Naktadka

__ zabezpieczajgca

Ostonka

m
L/

Przygotowanie:

N

pojemnosci 2 lub 3 ml.

Uwaga: Nie uzywa¢ strzykawek LDS o
pojemnosci 2 Iub 3 ml do podania dawek
nieprzekraczajacych 1 ml.

Igla do wstrzyknieé z nakladka zabezpieczajaca

(do wstrzykniecia leku).

Nie wprowadza¢ igly do wstrzyknie¢ do tacznika
fiolki, ani nie uzywac igty do wstrzyknig¢ w celu

pobrania leku z fiolki.

Pojemnik na ostre odpady

Przed uzyciem nalezy odczeka¢ okoto 15
minut, aby fiolka(i) osiagneta(y)
temperatur¢ pokojowa odstawiajac ja (je)
na czysta, ptaska powierzchni¢ z dala od
bezposredniego dziatania swiatta
stonecznego.

Nie nalezy ogrzewac¢ fiolek w zaden inny
sposob.

Starannie umyé¢ rece woda z mydtem.

Wybér i przygotowanie miejsca wstrzykniecia:

Brzuch

Udo

Goérna czescé
ramion

Lek mozna wstrzyknaé w:

e Udo (przednia, srodkowsg czes¢).

OczyS$ci¢ wybrane miejsce wstrzyknigcia
wacikiem (chusteczka) nasagczonym(a)
alkoholem.

Odczeka¢ 10 sekund az skoéra wyschnie.
Nie dotykac, nie osusza¢ suszarka ani nie
dmuchac na oczyszczong skore przed
wykonaniem wstrzyknigcia.

e Brzuch, z wyjatkiem okolicy w promieniu 5 cm od p¢pka.

e Zewnetrzng powierzchni¢ gornej czesci ramion (tylko, jesli wstrzykniecie bedzie
wykonywane przez opiekuna).

® Zakazdym razem nalezy wstrzykiwaé lek w inne miejsce, oddalone od miegjsca
poprzedniego wstrzyknigcia o co najmniej 2,5 cm.
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Nie nalezy wstrzykiwaé leku w miejsca, ktére moga by¢ podrazniane przez pasek lub
gumke w talii.

Nie wstrzykiwac leku w znamiona, blizny, siniaki lub miejsca, gdzie skora jest bolesna,
zaczerwieniona, stwardniata lub skaleczona.

Przygotowanie strzykawki do wstrzykniecia leku:

Po wypehieniu strzykawki lekiem, nalezy natychmiast wykona¢ wstrzyknigcie.

Po zdjeciu ostonki iglty do wstrzyknig¢, lek znajdujacy sie w strzykawce nalezy wstrzykngc
pod skore w ciggu 5 minut.

Nie dotykac odstonigtych igiet i nie ktas¢ ich na powierzchni roboczej po zdjeciu ostonki.

Nie uzywac strzykawki, jesli igta zetkneta si¢ z jakakolwiek powierzchnia.

Wazne informacje po wstrzyknieciu:

Jesli w miejscu wstrzykniecia leku pojawiaja sie krople krwi, mozna ucisna¢ miejsce
wstrzykniecia jalowym wacikiem bawelnianym lub gaza przez co najmniej 10 sekund
az do czasu, gdy krwawienie ustanie.

Jesli wystapi wylew podskorny (mate miejsce krwawienia pod skoérg), mozna rowniez
przytozy¢ pojemnik z lodem wywierajac niewielki ucisk. Jesli krwawienie nie ustanie,
nalezy skontaktowac si¢ z fachowym personelem medycznym.

Nie pociera¢ miejsca wstrzykniecia po wstrzyknigciu leku.

Usuwanie leku i materialow niezbednych do jego wstrzykniecia:

Wazne: Nalezy zawsze przechowywac pojemnik na ostre odpady poza zasiegiem dzieci.

Wyrzucié¢ wszelkie zuzyte oslonki, fiolki, laczniki fiolek, igly i strzykawki do
pojemnika na ostre odpady lub pojemnika odpornego na przebicia.

Bezposrednio po uzyciu nalezy wlozy¢ zuzyte taczniki fiolek, igty i strzykawki do
pojemnika na ostre odpady. Nie wyrzuca¢ zadnych ostonek, fiolek, igiet i strzykawek luzem
do domowego pojemnika na odpady

Jesli pacjent nie posiada pojemnika na ostre odpady moze wykorzysta¢ domowy pojemnik
na odpadki, ktory:

— jest wykonany z wytrzymatego plastiku.

— moze by¢ szczelnie zamkniety, ma pokrywe odporng na przebicia,
uniemozliwiajacg przektucie przez ostre przedmioty.

— jest stabilnie umocowany podczas uzycia.
— jest szczelny dla ptynow.

— posiada odpowiednie oznakowanie z ostrzezeniem przed niebezpiecznymi
odpadami znajdujacymi si¢ wewnatrz pojemnika.
Gdy pojemnik na ostre odpady jest prawie petny, nalezy postgpowac zgodnie z lokalnymi

wskazowkami dotyczacymi prawidlowego sposobu wyrzucania pojemnika na ostre odpady.

Nie wyrzuca¢ pojemnika na ostre odpady do domowego pojemnika na odpadki, chyba, ze
pozwalajg na to lokalnie obowigzujace wytyczne. Nie nalezy ponownie wykorzystywac
zuzytego pojemnika na ostre odpady.
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1. PRZYGOTOWANIE
Krok 1. Zdja¢ kapsel z fiolki i oczys$ci¢ gérng powierzchnie zatyczki

e Zdjac kapsel z fiolki (fiolek).
e  Wyrzuci¢ kapsel (kapsle) do pojemnika
przeznaczonego do utylizacji ostrych odpadow.

e (Oczysci¢ gorng powierzchni¢ zatyczki fiolki (fiolek)
wacikiem (chusteczka) nasgczonym(g) alkoholem.

Krok 2. Nalozy¢ lacznik fiolki na fiolke

e Zerwac tylng warstwe zabezpieczajaca, aby otworzy¢
opakowanie.
A Nie wyjmowac tacznika fiolki z przezroczystego
plastikowego opakowania.

e Mocno wcisng¢ plastikowe opakowanie z tgcznikiem
fiolki naktadajac go na nowa fiolke az do ustyszenia
»Klikniecia”.
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Krok 3. Polaczy¢ strzykawke z
kacznikiem fiolki

o Zdjac¢ i wyrzuci¢ plastikowe opakowanie.
¢ Nie dotykac¢ koncowki tacznika fiolki.

o Zdjaé ostonke strzykawki (jesli jest to wymagane).

e Nacisnaé, a nastepnie obracaé strzykawke na
laczniku fiolki w kierunku zgodnym z ruchem
wskazowek zegara do momentu, gdy bedzie ona w
pei polaczona.

e Utrzymujac tacznik fiolki polgczony ze strzykawka
obroci¢ fiolke do gory dnem.

e Trzymajac strzykawke skierowang ku gorze, powoli
odcigga¢ ttok napelniajac strzykawke lekiem do
objetosci wiekszej niz dawka leku przepisana przez
lekarza.

e Trzymaé¢ mocno tlok upewniajac sig, ze nie dojdzie
do jego przesunigcia w poprzednie potozenie.

® Nalezy uwazac, by nie wyciagna¢ tloka ze
strzykawki.

Wazne: Jesli przepisana dawka jest wigksza niz ilo$¢ leku Hemlibra znajdujaca si¢ w fiolce, nalezy
pobrac¢ caly lek i dalej postepowaé zgodnie ze wskazéwkami w czeSci ,,Podanie leku z kilku

fiolek™.
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Krok 5. Usuna¢ pecherzyki powietrza

Trzymajac fiolke potaczong ze strzykawka
sprawdzié, czy w strzykawce znajdujg sie duze
pecherzyki powietrza. Duze pecherzyki powietrza
moga zmniejszy¢ dawke otrzymanego leku.

Usuna¢ wieksze pecherzyki powietrza delikatnie
opukujac palcami cylinder strzykawki do chwili,
gdy pecherzyki powietrza przesung si¢ ku gorze
strzykawki. Powoli naciska¢ tlok, aby wypchna¢
duze pegcherzyki powietrza ze strzykawki.

Jesli ilos¢ leku znajdujaca si¢ w strzykawce jest
teraz taka sama lub mniejsza niz przepisana dawka,
powoli odciggna¢ ttok, az w strzykawce znajdzie si¢
ilo$¢ leku wieksza niz przepisana dawka.

Nalezy uwazac, by nie wyciagnac tloka ze
strzykawki.

Nalezy powtorzy¢ te czynnosci do czasu usunigcia
wszystkich wigkszych pecherzykow powietrza.

Uwaga: Przed przejsciem do kolejnego kroku nalezy sprawdzié¢, czy w strzykawce znajduje si¢

wystarczajaca ilo$¢ leku do podania dawki.
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2. WSTRZYKNIECIE

Krok 6. Oczysci¢ skore w miejscu wstrzyknigcia

Gorna czesc

Brzuch )\ ramion
Il

e Wybrac i oczyS$ci¢ miejsce wstrzykniecia wacikiem
(chusteczka) nasaczonym(a) alkoholem.

Krok 7. Odlaczy¢ strzykawke od tacznika fiolki

e Odfaczy¢ strzykawke od tacznika fiolki obracajac ja
w kierunku przeciwnym do ruchu wskazdwek zegara
i delikatnie pociagnac.

e Wyrzuci¢ zuzytg fiolke/tacznik fiolki do pojemnika
przeznaczonego do utylizacji ostrych odpadow.

Krok 8. Polaczy¢ igle do wstrzyknieé ze strzykawka

4

Natdéz i obréé

Krok 9. Odsuna¢ nakladke ochronna

e Nalozy¢ igle do wstrzyknie¢ na strzykawke i
obraca¢ nig w kierunku zgodnym z ruchem
wskazowek zegara az zostanie w pelni potagczona ze
strzykawka.

e Nie wprowadzac¢ igly do wstrzykni¢¢ do tacznika
fiolki ani nie uzywac¢ iglty do wstrzyknie¢, aby
pobra¢ lek z fiolki.

o (Odsung¢ naktadke ochronng od igly przesuwajac ja
w kierunku cylindra strzykawki.
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Krok 10. Zdja¢ ostonke z igly do wstrzykiwania

Ostroznie zdja¢ ostonke z igly do wstrzykiwania
bezposrednio ze strzykawki.

Wyrzuci¢ ostonke do pojemnika przeznaczonego do
utylizacji ostrych odpaddw.

Nie dotyka¢ koncowki igly i uwaza¢, by koncowka
igly nie dotkneta jakiejkolwiek powierzchni.

Po usunigciu ostonki z iglty do wstrzyknig¢ lek
znajdujacy si¢ w strzykawce musi zosta¢ podany w
ciggu 5 minut.

Krok 11. Wyrowna¢ tlok do wskazania na podzialce odpowiadajacego przepisanej dawce

Trzymajac strzykawke igta skierowang do gory,
powoli nacisna¢ tlok, az zrowna sie on z poziomem
przepisanej dawki.

Nalezy sprawdzi¢ dawke, upewniajgc sig, ze gorna
krawedz ttoka znajduje si¢ w jednej linii z
oznaczeniem na strzykawce wskazujgcym przepisang
dawke.

Uchwyci¢ fald skory w miejscu wybranym na
wstrzyknigcie i wktué igte do konca w fatd skory pod
katem od 45° do 90° szybkim, zdecydowanym
ruchem. Nie trzyma¢, ani nie naciska¢ ttoka podczas
wprowadzania igly pod skore.

Utrzymujgc strzykawke w ustalonej pozycji puscic¢
trzymang skor¢ w miejscu wstrzykniecia leku.

Powoli wstrzyknac caty lek delikatnie naciskajac ttok
strzykawki do samego konca.

Wyjacé igle ze strzykawka z miejsca wstrzykiwania
leku pod takim katem, pod jakim zostala
wprowadzona.
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3. USUWANIE

Krok 14. Schowac¢ igle w nakladce zabezpieczajacej

e Przesung¢ nakladke zabezpieczajacg do przodu o 90°
w kierunku przeciwnym niz cylinder strzykawki.

e Trzymajac strzykawke jedna reka docisnaé
nakladke zabezpieczajacq o powierzchni¢ robocza

szybkim, zdecydowanym ruchem az bgdzie
styszalne ,,kliknigcie”.

e Jesli nie bedzie stychaé , kliknigcia”, nalezy
sprawdzi¢ wzrokowo, czy igla jest w catosci pokryta
przez naktadke zabezpieczajaca.

e Nalezy zawsze trzymac¢ palce za naktadka
zabezpieczajacg 1 z dala od igly.
e Nie odtaczac igly do wstrzyknig¢.

Krok 15. Wyrzuci¢ igle i strzykawke

o Wiozy¢ zuzyte igly i strzykawki do pojemnika
przeznaczonego do utylizacji ostrych odpadow

e} ‘:9 bezposrednio po uzyciu. Dalsze informacje, patrz

czes$¢ ,,Usuwanie leku i materiatéw niezbednych do

jego wstrzyknigcia”.
——— e Nie stara¢ si¢ zdejmowac zuzytej igly do
/Q-)\ wstrzyknie¢ ze zuzytej strzykawki.
e Nie naktada¢ ponownie ostonki na igl¢ do
wstrzyknied.

e Wazne: Pojemnik do utylizacji ostrych odpadow
nalezy zawsze przechowywac w miejscu
niedostepnym dla dzieci.

e  Wyrzuci¢ wszelkie zuzyte ostonki, fiolki, taczniki
fiolek, igty i strzykawki do pojemnika
przeznaczonego do utylizacji ostrych odpadow lub
odpornego na przebicia.
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Podanie leku z kilku fiolek

Jesli konieczne jest uzycie wigcej niz 1 fiolki do podania przepisanej przez lekarza dawki leku, po
pobraniu leku z pierwszej fiolki opisanym w kroku 4 nalezy postepowaé zgodnie z ponizszg
instrukcja. Do kazdej fiolki nalezy uzy¢ nowego tacznika fiolki.

Krok A. Nalozy¢ nowy lacznik fiolki na nowa fiolke
e Zerwacd tylng warstweg zabezpieczajacg, aby
otworzy¢ opakowanie.

A Nie wyjmowac tgcznika fiolki z przezroczystego
plastikowego opakowania.

e Mocno wcisna¢ plastikowe opakowanie z tacznikiem
fiolki naktadajac go na nowg fiolke az do ustyszenia
»Klikniecia™.

e Zdjac i wyrzucic plastikowe opakowanie.
e Nie dotyka¢ koncowki tacznika fiolki.

Krok B. Odlaczy¢ strzykawke od zuzytego lacznika fiolki

o Odlaczyc¢ strzykawke od zuzytego tacznika fiolki

R obracajac jg w kierunku przeciwnym do ruchu
ﬁ wskazowek zegara 1 delikatnie pociagnac.
o ;/’ J (~ e Wyrzuci¢ zuzytg fiolke/tacznik fiolki do pojemnika
- [ f / N A na ostre odpady.
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Krok C. Polaczy¢ strzykawke z nowym lacznikiem fiolki
e Nacisngé, a nastepnie obracad te samg strzykawke

na nowym faczniku fiolki w kierunku zgodnym z
ruchem wskazdwek zegara do momentu, gdy
bedzie ona w pelni potaczona.

e Utrzymujac tacznik fiolki polgczony ze strzykawka
obroci¢ fiolke do gory dnem.

e Trzymajac strzykawke skierowang ku gorze, powoli
odciagac ttok napelniajac strzykawke lekiem do
objetosci wiekszej niz dawka leku przepisana przez
lekarza.

e Trzyma¢ mocno tlok upewniajac sie, ze nie dojdzie
do jego przesunigcia w poprzednie potozenie.

® Nalezy uwazaé, by nie wyciagnac¢ ttoka ze
strzykawki.

Uwaga: Przed przej$ciem do kolejnego kroku nalezy sprawdzi¢, czy w strzykawce znajduje si¢
wystarczajgca ilo$¢ leku do podania dawki.

Powtorzy¢ kroki od A do D z kazda kolejng fiolka az do czasu, gdy w strzykawce znajdzie sie
taka ilos¢ leku, ktora jest wieksza od ilosci leku wlasciwej dla przepisanej dawki. Po
zakonczeniu pobierania, lacznik fiolki powinien pozostawa¢ na fiolce i nalezy powréci¢ do Kroku 5
,,Usuna¢ pecherzyki powietrza”. Kontynuowac¢ zgodnie z instrukcja w kolejnych krokach.
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