ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hemlibra 30 mg/ml solutie injectabila
Hemlibra 150 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Hemlibra 30 mg/ml solutie injectabila

Fiecare ml de solutie contine emicizumab 30 mg*
Fiecare flacon de 0,4 ml contine emicizumab 12 mg, in concentratie de 30 mg/ml.
Fiecare flacon de 1 ml contine emicizumab 30 mg, in concentratie de 30 mg/ml.

Hemlibra 150 mg/ml solutie injectabila

Fiecare ml de solutie contine emicizumab 150 mg*

Fiecare flacon de 0,4 ml contine emicizumab 60 mg, in concentratie de 150 mg/ml.
Fiecare flacon de 0,7 ml contine emicizumab 105 mg, in concentratie de 150 mg/ml.
Fiecare flacon de 1 ml contine emicizumab 150 mg, in concentratie de 150 mg/ml.
Fiecare flacon de 2 ml contine emicizumab 300 mg, in concentratie de 150 mg/ml.

* Emicizumab este un anticorp monoclonal umanizat modificat de tip imunoglobulind G4 (IgG4)
produs prin utilizarea tehnologiei ADN recombinant in celule ovariene de hamster chinezesc (OHC)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie incolora pana la usor gélbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hemlibra este indicat ca tratament profilactic de rutina pentru episoadele de sangerare la pacienti cu
hemofilie A (deficienta congenitald de factor VIII):
° care prezinta inhibitori de factor VIII
° care nu prezinta inhibitori de factor VIII avand:
- forme severe ale bolii (FVIII < 1%)
- forme moderate ale bolii (FVIII > 1% si <5%), cu fenotipul sangerarii sever.

Hemlibra poate fi utilizat la toate grupele de varsta.



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul hemofiliei si/sau
tulburarilor hemoragipare.

Doze

Tratamentul (inclusiv profilaxia de rutind) cu substante hemostatice de bypassing (de exemplu,
concentrat de complex protrombinic activat [CCPa] si factor VII recombinant uman activat FVII
[rFV1Ia]) trebuie intrerupt in ziua precedenta initierii terapiei cu Hemlibra (vezi pct. 4.4).

Profilaxia cu factor VIII (FVIII) poate fi continuata in primele 7 zile ale tratamentului cu Hemlibra.

Doza recomandata este de 3 mg/kg o data pe sdptdména in primele 4 sdptdmani (doza de incarcare),
urmata apoi de doza de intretinere incepand cu saptamana 5, fie de 1,5 mg/kg o datd pe saptamana, 3
mg/kg la fiecare doud saptamani, sau 6 mg/kg la fiecare patru saptamani, toate dozele fiind
administrate sub forma de injectie subcutanata.

Schema terapeutica a dozei de incarcare este aceeasi, indiferent de schema terapeutica a dozei de
intretinere.

Schema terapeutica a dozei de intretinere trebuie aleasd pe baza preferintei medicului si a
pacientului/apartindtorului acestuia pentru a imbunatati aderenta la tratament.

Doza (exprimata in mg) si volumul (exprimat in ml) necesare pentru pacient trebuie calculate dupa
cum urmeaza:

° Doza de incarcare (3 mg/kg) o data pe sdptdmana pentru primele 4 sdptamani :
Greutatea corporald a pacientului (kg) X doza (3 mg/kg) = cantitatea totalda (mg) de emicizumab
care trebuie administrata

) Urmata de 0 doza de intretinere incepand cu sdaptamana 5, fie de 1,5 mg/kg) o data pe
sdptamana, 3 mg/kg la fiecare doud saptamani sau 6 mg/kg la fiecare patru saptamani:
Greutatea corporald a pacientului (kg) X doza (1,5; 3 sau 6 mg/kg) = cantitatea totala (mg) de
emicizumab care trebuie administrata

Volumul total de Hemlibra care trebuie administrat subcutanat trebuie calculat dupa cum urmeaza:
Cantitatea totala (mg) de emicizumab care trebuie administratd + concentratia flaconului
(mg/ml) = volumul total de Hemlibra (ml) care trebuie administrat.

Nu trebuie combinate in aceeasi seringa diferite concentratii de Hemlibra (30 mg/ml si 150 mg/ml)
atunci cand se constituie volumul total care trebuie administrat.

Nu trebuie administrat un volum mai mare de 2 ml per injectie.

Exemple:

Un pacient cu greutatea corporala de 16 kg, cu o schema terapeutica a dozei de intretinere de
1,5 mg/kg o data pe saptimana:

° Exemplu de doza de incarcare (primele 4 saptamani): 16 kg x 3 mg/kg = 48 mg emicizumab
necesar pentru doza de incarcare.

° Pentru a calcula volumul care trebuie administrat, se imparte doza calculata de 48 mg la
150 mg/ml: 48 mg emicizumab + 150 mg/ml = 0,32 ml Hemlibra 150 mg/ml care trebuie
injectata.

° Alegeti doza adecvata si volumul din flacoanele disponibile.

° Exemplu de doza de intretinere (incepand cu saptdmana 5): 16 kg x 1,5 mg/kg = 24 mg
emicizumab necesar pentru doza de ntretinere.



° Pentru a calcula volumul care trebuie administrat, se imparte doza calculata de 24 mg la
30 mg/ml: 24 mg emicizumab + 30 mg/ml = 0,8 ml Hemlibra 30 mg/ml care trebuie injectatd o
data pe saptamana.

° Se alege doza adecvata si volumul din flacoanele disponibile.

Un pacient cu greutatea corporald de 40 kg, cu o schema terapeutica a dozei de intretinere de 3 mg/kg

la fiecare doud saptdmani:

° Exemplu de dozi de incarcare (primele 4 saptamani): 40 kg x 3 mg/kg = 120 mg emicizumab
necesar pentru doza de Incarcare.

° Pentru a calcula volumul care trebuie administrat, se imparte doza calculata de 120 mg la
150 mg/ml: 120 mg emicizumab + 150 mg/ml = 0,8 ml Hemlibra 150 mg/ml care trebuie
injectata.

° Alegeti doza adecvata si volumul din flacoanele disponibile.

° Exemplu de dozi de intretinere (incepand cu saptimana 5): 40 kg x 3 mg/kg = 120 mg
emicizumab necesar pentru doza de intretinere.

° Pentru a calcula volumul care trebuie administrat, se imparte doza calculata de 120 mg la
150 mg/ml: 120 mg emicizumab + 150 mg/ml = 0,8 ml Hemlibra 150 mg/ml care trebuie
injectata la fiecare doud saptamani.

o Se alege doza adecvata si volumul din flacoanele disponibile.

Un pacient cu greutatea corporald de 60 kg, cu o schema terapeutica a dozei de intretinere de 6 mg/kg

la fiecare patru saptamani:

° Exemplu de doza de incarcare (primele 4 saptamani): 60 kg x 3 mg/kg = 180 mg emicizumab
necesar pentru doza de Incarcare.

) Pentru a calcula volumul care trebuie administrat, se Tmparte doza calculata de 180 mg la
150 mg/ml: 180 mg emicizumab + 150 mg/ml = 1,20 ml de Hemlibra 150 mg/ml trebuie
injectat.

° Se alege doza adecvata si volumul din flacoanele disponibile.

° Exemplu de doza de intretinere (incepand cu saptamana 5): 60 kg x 6 mg/kg = 360 mg
emicizumab necesar pentru doza de intretinere.

° Pentru a calcula volumul care trebuie administrat, se imparte doza calculata de 360 mg la
150 mg/ml: 360 mg emicizumab + 150 mg/ml = 2,4 ml de Hemlibra 150 mg/ml care trebuie
injectata la fiecare patru saptdmani.

° Se alege doza adecvata si volumul din flacoanele disponibile.

Durata tratamentului

Hemlibra este destinat tratamentului profilactic pe termen lung.

Ajustari ale dozei pe durata tratamentului

Nu existd recomandari privind ajustdrile dozei de Hemlibra.

Omiterea sau intdrzierea administrarii dozelor

Daca pacientul omite sa administreze una dintre injectiile subcutanate de Hemlibra programate, acesta
trebuie instruit sa administreze doza omisa cat mai curand posibil, pana la o zi Tnainte de ziua
programata pentru administrarea dozei urmatoare. Pacientul va administra doza urmatoare conform
programului obisnuit de administrare. Pacientul nu trebuie sa administreze doua doze in aceeasi zi
pentru a compensa doza omisa.



Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Nu exista recomandari privind ajustarea dozelor la pacientii copii si adolescenti (vezi pct. 5.2). Nu
sunt date disponibile la pacientii cu varsta mai mica de 1 an.

Pacienti varstnici

Nu sunt recomandate ajustari ale dozelor la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste (vezi pct. 5.1 si
5.2). Nu sunt date disponibile la pacientii cu varsta peste 77 de ani.

Insuficientd renald si hepaticd

Nu sunt recomandate ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficient renald sau hepatica usoara (vezi
pct. 5.2). Sunt date limitate disponibile referitoare la administrarea de Hemlibra la pacientii cu
insuficienta hepatica sau renald moderata. Emicizumab nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta
renald sau hepatica severa.

Abordarea in conditii perioperatorii

Siguranta si eficacitatea emicizumab nu au fost evaluate 1n mod formal in cazul interventiilor
chirurgicale.

In studiile clinice, pacientii au avut interventii chirurgicale fara intreruperea tratamentului profilactic
cu emicizumab.

Tn cazul in care administrarea substantelor hemostatice de bypassing (de exemplu, CCPa si rFVIla)
este necesara 1n perioada perioperatorie, va rugdm sa consultati ghidul cu privire la doze in cazul
administrarii substantelor hemostatice de bypassing de la pct. 4.4. Tn cazul in care administrarea FVIII
este necesara in perioada perioperatorie, va rugdm sa consultati pct. 4.5.

Cand se monitorizeza activitatea hemostatica reala a pacientilor, va rugdm sa consultati pct. 4.4 pentru
testele de laborator care nu sunt influentate de prezenta emicizumab.

Inducerea folerantei imune (IT])

Siguranta si eficacitatea emicizumab la pacientii la care se efectueaza inducerea tolerantei active nu au
fost inca stabilite. Nu sunt date disponibile.

Mod de administrare

Hemlibra este destinat exclusiv utilizarii subcutanate si trebuie administrat cu respectarea tehnicilor
adecvate de asepsie (vezi pct. 6.6).

Administrarea trebuie efectuata numai in zonele recomandate pentru injectii: abdomen, regiunea
superioara exterioara a bratelor si coapse (vezi pct. 5.2).

Administrarea injectiei subcutanate cu Hemlibra in regiunea superioara exterioara a bratului trebuie
efectuatd de un apartindtor sau cadru medical.

Alternarea locului de injectare poate ajuta la prevenirea sau ameliorarea reactiilor la locul de injectare
(vezi pct. 4.8). Injectia subcutanata cu Hemlibra nu trebuie administrata in zone in care pielea este
eritematoasa, cu echimoze, sensibila sau induratd sau in zone cu alunite sau cicatrici.

Pe parcursul tratamentului cu Hemlibra, administrarea altor medicamente pe cale subcutanata trebuie
sa se realizeze, de preferat, 1n alte zone anatomice.



Administrarea de cdtre pacient si/sau apartindtor

Hemlibra este destinat administrarii sub supravegherea unui cadru medical. Dupa ce a fost instruit
corespunzator asupra tehnicii de injectare subcutanata, pacientul isi poate administra singur Hemlibra
sau medicamentul i se poate administra de catre aparfinator, daca medicul considera cé acest lucru este
adecvat.

Medicul si apartinatorul trebuie sa stabileasca oportunitatea unei autoadministréri a injectiei de catre
copil. Cu toate acestea, autoadministrarea nu este recomandata 1n cazul copiilor cu varsta sub 7 ani.

Pentru instructiuni complete cu privire la administrarea Hemlibra, vezi pct. 6.6 si prospectul.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

In scopul imbunatatirii trasabilitatii medicamentelor biologice, denumirea comerciala si numarului
lotului medicamentului administrat trebuie Tnregistrate clar.

Microangiopatie tromboticd asociatd cu administrarea Hemlibra si CCPa

Tntr-un studiu clinic, au fost raportate cazuri de microangiopatie trombotica (MAT) la pacienti cirora
li se administra Hemlibra ca tratament profilactic Tn timpul in care li s-a administrat, in medie, o
cantitate cumulatd de >100U/kg/24 ore de CCPa timp de 24 ore sau mai mult (vezi pct. 4.8).
Tratamentul evenimentelor de MAT a constat Tn ingrijire suportiva in asociere sau nu cu plasmafereza
si hemodializa. Semnele de imbunatatire au fost observate in decurs de o siptdmana de la Intreruperea
administrarii CCPa si a Hemlibra. Acest tip de Tmbunatatire clinica rapida difera de evolutia clinica
obisnuita observata in cazul sindromului hemolitic uremic atipic si a clasicelor cazuri de MAT,
precum purpura trombotica trombocitopenica (vezi pct. 4.8). Un pacient a reluat administrarea
Hemlibra, ca urmare a rezolutiei MAT si a continuat tratamentul in siguranta.

Pacientii care urmeaza tratament profilactic cu Hemlibra trebuie monitorizati pentru aparitia MAT
atunci cand li se administreaza concomitent CCPa. Medicul trebuie sa sisteze imediat administrarea
CCPa si sa intrerupa terapia cu Hemlibra in cazul in care apar simptome clinice si/sau rezultate ale
analizelor de laborator sugestive pentru MAT si sa abordeze terapeutic cazul, dupa cum este indicat
clinic. Dupa rezolutia MAT, medicii si pacientii/ persoanele care 1i ingrijesc pe pacienti trebuie sa
analizeze, in functie de caz, riscurile si beneficiile reluarii tratamentului profilactic cu Hemlibra. Tn
situatiile in care este indicata utilizarea unei substante hemostatice de bypassing la un pacient care
urmeaza tratament profilactic cu Hemlibra, consultati recomandaérile de mai jos cu privire la
administrarea substantelor hemostatice de bypassing.

Este necesara precautie in cazul tratamentului la pacientii care prezinta risc crescut de MAT (de
exemplu, antecedente personale sau heredocolaterale de MAT), sau in cazul pacientilor tratati
concomitent cu medicamente despre care se cunoaste ca sunt factori de risc pentru dezvoltarea MAT
(de exemplu, ciclosporina, chinina, tacrolimus).

Tromboembolism asociat cu administrarea Hemlibra si CCPa

Tn cadrul unui studiu clinic, au fost raportate cazuri de evenimente trombotice la pacienti care au
utilizat Hemlibra ca tratament profilactic in timpul in care li s-a administrat, Tn medie, o cantitate
cumulata de >100 U/kg/24 ore de CCPa timp de 24 ore sau mai mult (vezi pct. 4.8). Niciunul dintre
cazuri nu a necesitat tratament cu anticoagulante. Dupa intreruperea administrarii CCPa si a Hemlibra,
au fost inregistrate dovezi de ameliorare sau rezolutie a evenimentelor (vezi pct. 4.8). Un pacient a



reluat tratamentul cu Hemlibra, dupa rezolutia evenimentului trombotic si a continuat tratamentul in
siguranta.

Pacientii care urmeaza tratament profilactic cu Hemlibra trebuie monitorizati pentru aparitia
evenimentelor de tromboembolism atunci cand li se administreaza concomitent CCPa. Medicul trebuie
sa sisteze imediat administrarea CCPa si sa intrerupa terapia cu Hemlibra in cazul in care apar
simptome clinice si/sau rezultate ale analizelor de laborator sugestive pentru evenimente trombotice si
sa abordeze terapeutic cazul, dupa cum este indicat clinic. Dupa rezolutia evenimentelor trombotice,
medicii si pacientii/ persoanele care 7i ingrijesc pe pacienti trebuie sa analizeze, in functie de caz,
beneficiile si riscurile reludrii tratamentului profilactic cu Hemlibra. In situatiile in care este indicati
utilizarea unei substante hemostatice de bypassing la un pacient care urmeaza tratament profilactic cu
Hemlibra, consultati recomandarile de mai jos cu privire la administrarea substantelor hemostatice de
bypassing.

Recomandari privind utilizarea substantelor hemostatice de bypassing la pacientii care urmeaza
tratament profilactic cu Hemlibra

Tratamentul cu substante hemostatice de bypassing trebuie intrerupt in ziua precedenta initierii terapiei
cu Hemlibra.

Medicii trebuie sa discute cu fiecare dintre pacienti si/sau persoanele care Ti ingrijesc pe pacienti
dozele exacte si schema de administrare a substantelor hemostatice de bypassing care vor fi utilizate,
n cazul in care se impune administrarea acestora pe durata tratamentului profilactic cu Hemlibra.

Hemlibra creste potentialul de coagulare la pacientii tratati. Prin urmare, poate fi necesara o doza mai
mica de substantd hemostatica de bypassing decat cea utilizata in absenta profilaxiei cu Hemlibra.
Doza si durata tratamentului cu substante hemostatice de bypassing va depinde de localizarea si
gravitatea sangerarii, precum si de starea clinica a pacientului. Utilizarea de CCPa trebuie evitata cu
exceptia situatiei in care nu sunt disponibile alte optiuni terapeutice/tratamente alternative. In cazul in
care se recomanda utilizarea CCPa la un pacient care urmeaza tratament profilactic cu Hemlibra, doza
initiald nu trebuie sa depaseasca 50 U/kg, iar monitorizarea rezultatelor de laborator este recomandata
(inclusiv, dar fara a fi limitat la, monitorizare renala, parametrii trombocitari si evaluarea pentru
trombozd). Daca nu se reuseste controlarea hemoragiei cu doza initiald de CCPa de maximum 50
U/kg, dozele suplimentare de CCPa trebuie administrate sub indrumare sau supraveghere medicala,
tinand cont de rezultatele de laborator privind diagnosticul de MAT sau tromboembolism si verificand
eventuale sangerari Tnainte de a repeta doza. Doza totala de CCPa nu trebuie sa depaseasca 100 U/kg
in primele 24 de ore de tratament. Medicii curanti trebuie sa analizeze atent riscul de aparitie a MAT si
tromboembolismului comparativ cu riscul de hemoragie atunci cand iau in considerare continuarea
tratamentului cu CCPa dupa administrarea unei doze maxime de 100 U/kg in primele 24 de ore.

Tn cadrul studiilor clinice nu au fost inregistrate cazuri de MAT sau de evenimente tromboembolice
asociate cu administrarea de rFVIIa in monoterapie la pacientii care utilizau Hemlibra ca tratament
profilactic.

Recomandarile privind administrarea substantelor hemostatice de bypassing trebuie respectate timp de
cel putin 6 luni dupa intreruperea terapiei profilactice cu Hemlibra (vezi pct. 5.2).

Imunogenitate

In studiile clinice a fost observati, mai putin frecvent, dezvoltarea anticorpilor anti-emicizumab
neutralizanti, cu scdderea concentratiei plasmatice de emicizumab, care a dus la pierderea eficacitatii
(vezi pct. 4.8 si 5.1). Pacientii avand semne clinice de pierdere a eficacitatii tratamentului (de
exemplu, o crestere a incidentei evenimentelor de sangerari intercurente) trebuie evaluati imediat
pentru determinarea etiologiei si, in cazul in care se suspecteaza aparitia anticorpilor anti-emicizumab
neutralizanti, trebuie luate in considerare alte optiuni terapeutice.



Efectele emicizumab asupra rezultatelor coagulogramei

Emicizumab restabileste activitatea lipsa de cofactor pentru tenaza a factorului VIII activat (FVIIla).
Testele de laborator pe baza de coagulare intrinsecd, inclusiv timpul de coagulare activa (ACT), timpul
de tromboplastina partial activat (de exemplu, aPTT) masoara timpul de coagulare total, inclusiv
timpul necesar activarii de catre trombind a factorului FVIII la FVIIIa. Aceste tipuri de teste bazate pe
coagulare intrinseca vor genera timpi de coagulare extrem de redusi in cazul tratamentului cu
emicizumab, care nu necesita activare mediatd de trombina. Timpul de coagulare intrinseca foarte
redus va interfera cu rezultatele tuturor testelor de determinare a activititii unui singur factor pe baza
aPTT, cum ar fi testul de determinare ntr-o etapa a activitatii factorului FVIII (vezi pct. 4.4, Tabelul
1). Cu toate acestea, rezultatele testelor de determinare a unui singur factor care utilizeaza metode
cromogenice sau imunologice nu sunt influentate de emicizumab si pot fi utilizate pentru evaluarea
parametrilor de coagulare pe parcursul tratamentului, tinandu-se cont de aspectele specifice privind
testele de determinare cromogenica a activitatii factorului FVIII descrise mai jos.

Testele cromogenice privind activitatea FVIII pot fi fabricate din proteine de coagulare de provenienta
umana sau bovina. Testele care contin factori de coagulare umani sunt sensibile la emicizumab, dar
pot supraestima potentialul hemostatic clinic al emicizumab. Tn contrast, testele care contin factori de
coagulare de origine bovina nu sunt sensibile la emicizumab (nu a fost masurata activitatea) si pot fi
utilizate in monitorizarea activitatii factorului VIII endogen sau administrat in perfuzie, sau in
masurarea inhibitorilor anti FVIIL.

Emicizumab ramane activ in prezenta inhibitorilor FVIII si va determina un rezultat fals negativ al
testelor Bethesda (pe baza de coagulare) pentru inhibarea functionala a FVIII. Pe de alta parte, poate fi
utilizat un test cromogenic Bethesda care se bazeaza pe un test cromogenic pentru FVIII din sursa
bovina, care nu este sensibil la emicizumab.

Acesti doi markeri farmacodinamici nu reflectd efectul hemostatic real al emicizumab in vivo (aPTT
prezinti o reducere marcata si activitatea raportata a FVI1I poate fi supraestimata), ci oferd o indicatie
relativa asupra efectului pro-coagulant al emicizumab.

Tn concluzie, la pacientii tratati cu Hemlibra, rezultatele testelor de laborator bazate pe coagularea
intrinseca nu trebuie utilizate pentru monitorizarea activitatii acestuia, pentru determinarea dozelor
factorului de Tnlocuire sau anticoagulare sau pentru masurarea titrului inhibitorilor FVIII. Este
necesara precautie in cazul in care sunt utilizate teste de laborator bazate pe coagularea intrinseca,
deoarece interpretarea gresita a acestor rezultate poate duce la subdozarea tratamentului la pacientii
care prezinta episoade hemoragice, ceea ce poate determina sangerdri severe sau care pot pune viata in
pericol.

Testele de laborator care sunt sau nu sunt influentate de prezenta emicizumab sunt mentionate in
Tabelul 1 de mai jos. Din cauza timpului de injumatatire plasmatica prelungit, aceste efecte asupra
testelor de coagulare pot persista timp de pana la 6 luni dupa administrarea ultimei doze (vezi pct 5.2).



Tabelul 1 Rezultate ale testelor de coagulare influentate si neinfluentate de emicizumab

Rezultate influentate de emicizumab Rezultate neinfluentate de emicizumab

- Timp de tromboplastina partial activat (aPTT) | - Teste Bethesda (susbstrat cromogenic de

- Teste Bethesda (pe baza de coagulare) de origine bovind) de determinare a titrurilor de
determinare a titrurilor de inhibitor pentru inhibitor pentru FVI1II

FVIII - Timpul de trombina (TT)

- Teste de determinare ntr-o etapa a unui - Teste de determinare ntr-o etapa a unui singur
singur factor, pe baza aPTT factor, pe baza PT

- Test pe baza aPTT de determinare a - Teste cromogenice de determinare a unui
rezistentei la proteina C activata (APC-R) singur factor, altul decat FVIII*

- Timp de coagulare activat (ACT) - Determinari imunologice (de exemplu, ELISA,

metode turbidimetrice)

- Teste genetice pentru factori de coagulare (de
exemplu, Factorul V Leiden, Protrombina
20210)

Pentru atentioniri importante referitoare la testele cromogene de determinare a activititii FVIII, vezi
pct. 4.4.

Conii si adolescenti

Nu exista date la pacientii cu varsta < 1 an. Constituirea sistemului hemostatic la nou-nascuti si sugari
este un proces dinamic si in dezvoltare, iar concentratiile relative ale proteinelor pro si anticoagulante
la acesti pacienti trebuie luate in considerare atunci cand se efectueaza evaluarea beneficiu-risc,
inclusiv riscul potential de tromboza (de exemplu, tromboza asociata cateterului venos central).

Materiale educationale

Toti medicii de la care se asteapta sa prescrie, sa utilizeze sau sa supravegheze administrarea Hemlibra
trebuie sa se asigure ca au primit si s-au familiarizat cu materialele educationale pentru medici.
Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa explice si sa discute beneficiile si riscurile terapiei cu
Hemlibra cu pacientul si persoanele care Ti ingrijesc pe acestia si sa se asigure ca le sunt furnizate
Cardul pentru pacient si Ghidul pentru pacienti/persoanele care ii ingrijesc pe pacienti. Pacientul/
persoana care 1l ingrijeste trebuie sa fie instruit sa aiba asupra sa intotdeauna Cardul pacientului si sa il
prezinte oricdrui alt profesionist din domeniul sanatatii consultat.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii adecvate sau bine-controlate privind interactiunile emicizumab.

Experienta clinica sugereaza ca exista o interactiune medicamentoasa intre emicizumab si CCPa (vezi
pct. 4.4 51 4.8).

Pe baza studiilor preclinice, exista posibilitatea aparitiei fenomenului de hipercoagulare in cazul
administrarii de rFVIIa sau FVIII in asociere cu emicizumab. Emicizumab creste potentialul de
coagulare, prin urmare doza de rFVIla sau FVIII necesara pentru a atinge hemostaza poate fi mai mica
decét in cazul in care nu se administreaza tratament profilactic cu Hemlibra.

In cazul complicatiilor trombotice, medicul trebuie si ia in considerare intreruperea rFVIla sau FVIII
si a tratamentului profilactic cu Hemlibra, asa cum este indicat din punct de vedere clinic.
Administrarea ulterioara trebuie sa fie adaptata la circumstantele clinice specifice.

° Decizia cu privire la modificarea dozei trebuie sa aiba in vedere si timpul de injumatatire al
medicamentelor; Tn mod specific, intreruperea tratamentului cu emicizumab poate sa nu aiba un
efect imediat.

° Monitorizarea folosind 0 metoda de analiza cromogenica FVIII poate indica administrarea unor
factori de coagulare si trebuie luata in considerare testarea caracteristicilor trombofilice.



Experienta in cazul administrarii concomitente de medicamente antifibrinolitice si CCPa sau rFVlla la
pacientii carora li se administreaza tratament profilactic cu Hemlibra este limitatd. Cu toate acestea,
trebuie sa se ia in considerare posibilitatea aparitiei de evenimente trombotice in cazul in care
medicamentele antifibrinolitice sunt utilizate in asociere cu CCPa sau rFVIIa la pacientii tratati cu
emicizumab.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia

Femeile aflate la varsta fertila tratate cu Hemlibra trebuie sa utilizeze metode eficace de contraceptie
pe durata si timp de cel putin 6 luni de la incetarea tratamentului cu Hemlibra (vezi pct. 5.2).

Sarcina

Nu exista studii clinice de utilizare a emicizumab la femeile gravide. Nu s-au efectuat studii privind
efectele Hemlibra asupra functiei de reproducere la animale. Nu se cunoaste daca emicizumab are
efecte nocive asupra fatului atunci cand este administrat la femeile gravide sau daca poate afecta
capacitatea de reproducere. Hemlibra nu trebuie utilizat pe durata sarcinii decét in cazul in care
posibilul beneficiu pentru mama depaseste riscul potential pentru fat si luand in considerare, faptul ca,
in timpul sarcinii i dupa nastere, riscul de tromboza este crescut, iar unele complicatii legate de
nastere sunt asociate cu un risc crescut de coagulare intravasculara diseminata (CID).

Alaptarea

Nu se cunoagte daca emicizumab se excretd 1n laptele uman. Nu au fost efectuate studii de evaluare a
impactului emicizumab asupra producerii de lapte sau de determinare a prezentei acestuia in laptele
matern. Se cunoaste faptul ca IgG umana este prezenta in laptele matern. Trebuie luatéd decizia fie de a
intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe/a se abtine de la tratamentul cu Hemlibra, avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte in ceea ce priveste
toxicitatea pentru functia de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu sunt disponibile date cu privire la efectele
asupra fertilitatii la om. Prin urmare, nu se cunoaste efectul emicizumab asupra fertilitatii masculine si
feminine.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Hemlibra nu are nicio influenta sau o influenta neglijabila asupra capacitétii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul general de siguranta al Hemlibra se bazeaza pe datele din studiile clinice si din supravietuirea
dupa punerea pe piata. Cele mai grave reactii adverse induse de medicament, raportate din studiile
clinice cu Hemlibra, au fost microangiopatia trombotica (MAT) si evenimentele trombotice, inclusiv
tromboza de sinus cavernos (TSC) si tromboza venoasa superficiald concomitent cu necroza tisulara
(vezi mai jos si pct. 4.4).

Cele mai frecvente reactii adverse induse de medicament, raportate la > 10% dintre pacientii tratati cu

cel putin o doza de Hemlibra, au fost: reactii la locul injectarii (19,4%), artralgie (14,2%) si cefalee
(14,0%).
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Tn total, trei pacienti (0,7%) din studiile clinice care au urmat tratament profilactic cu Hemlibra au
renuntat la tratament din cauza reactiilor adverse induse de acesta, si anume MAT, necroza tisulara
concomitent cu tromboflebita superficiald, precum si cefalee.

Lista reactiilor adverse induse de medicament, prezentati sub forma de tabel

Reactiile adverse induse de medicament prezentate In continuare au la baza datele din supravietuirea
dupa punerea pe piata si datele cumulate din cinci studii clinice de faza III (studii la adulti si
adolescenti [BH29884 - HAVEN 1, BH30071 — HAVEN 3 si BO39182 — HAVEN 4], un grup de
studiu cu pacienti de toate varstele [BO41423 — HAVEN 6] si un studiu pediatric [BH29992 -
HAVEN 2]), in cadrul carora un numar total de 444 de pacienti cu hemofilie A au utilizat cel putin o
doza de Hemlibra ca tratament profilactic uzual (vezi pct. 5.1). Trei sute sapte pacienti (69,1%) dintre
participantii in studiile clinice erau adulti (din care doi erau femei), 61 (13,7%) erau adolescenti (> 12
pana la < 18 ani), 71 (16%) erau copii (> 2 pana la < 12 ani) si cinci (1,1%) erau sugari si copii mici
(1 luna pana la < 2 ani). Durata mediana a expunerii in cadrul studiilor a fost de 32 saptamani
(interval: 0,1 pana la 94,3 saptamani).

RA raportate din studiile clinice de faza III si din supravietuirea dupa punerea pe piata sunt prezentate
conform clasificarii MedDRA pe clase de aparate, sisteme si organe (Tabel 2). Categoriile
corespunzatoare de frecventa pentru fiecare reactie adversa indusa de medicament sunt bazate pe
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (>
1/1000 si < 1/100), rare (>1/10 000 si <1/1000), foarte rare (<1/10.000) sau cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 2 Rezumatul reactiilor adverse induse de medicament din studiile clinice HAVEN
si din supravietuirea dupa punerea pe piata cu Hemlibra

Aparate, sisteme si organe (ASC) Reactii adverse Frecventa
(Termen preferat, MedDRA)
Tulburari hematologice si limfatice Microangiopatie trombotica Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Foarte frecvente
Tulburari vasculare Tromboflebita superficiald Mai putin frecvente
Tromboza de sinus cavernos® Mai putin frecvente
Tulburari gastro-intestinale Diaree Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului Necroza tisulara Mai putin frecvente
subcutanat Angioedem Mai putin frecvente
Urticarie Frecvente
Eruptie cutanata tranzitorie Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale Artralgie Foarte frecvente
tesutului conjunctiv Mialgie Frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului | Reactii la locul injectarii Foarte frecvente
de administrare Febra Frecvente
Sciderea raspunsului terapeutic” | Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate Mai putin frecvente

#Tulburérile vasculare reprezinta o clasa secundara conform ASC pentru tromboza de sinus
cavernos.

*In prezenta anticorpilor anti-emicizumab neutralizanti a fost raportati pierderea eficacitatii
tratamentului (scaderea raspunsului terapeutic), manifestata ca o crestere a evenimentelor de
sangerari intercurente, cu scaderea concentratiei de emicizumab (a se vedea Descrierea reactiilor
adverse selectate induse de medicament si pct. 4.4 si 5.1).
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Descrierea reactiilor adverse selectate induse de medicament

Microangiopatie trombotica

Tn studiile clinice cumulate de faza 111, au fost raportate evenimente de MAT la mai putin de 1% dintre
pacientii inrolati(3/444) si la 9,7% dintre pacientii (3/31) la care s-a administrat cel putin o doza de
CCPa n timpul tratamentului cu emicizumab. Toate cele 3 cazuri de MAT au aparut atunci cand, in
medie, a fost administrata in timpul tratamentului o cantitate cumulata > 100 U/kg/24 ore de CCPa, in
decurs de 24 ore sau mai mult (vezi pct. 4.4). Pacientii au prezentat trombocitopenie, anemie
hemoliticd microangiopatica si afectare renald acuti, neasociate cu deficiente severe In activitatea
ADAMTS13. Un pacient a reluat administrarea Hemlibra, ca urmare a rezolutiei MAT fara recurenta.

Evenimente trombotice

Tn studiile clinice cumulate de faza III, au fost raportate evenimente trombotice grave la mai putin de
1% dintre pacientii (2/444) si la 6,5% dintre pacienti (2/31) la care s-a administrat cel putin o doza de
CCPa n timpul tratamentului cu emicizumab. Ambele evenimente trombotice grave au aparut atunci
cand, in medie, a fost administrata in timpul tratamentului o cantitate cumulata > 100 U/kg/24 ore de
CCPa, in decurs de 24 ore sau mai mult. Un pacient a reluat administrarea Hemlibra, ca urmare a
rezolutiei evenimentului trombotic fara recurenta (vezi pct. 4.4).

Caracterizarea interactiunilor dintre emicizumab si CCPa in studiile clinice pivot

Au existat 82 cazuri de administrare de CCPa la pacientii care utilizau Hemlibra ca tratament*
profilactic, din care 8 cazuri (10%) au constat in administrarea, in medie, a unei cantitati cuamulate de
CCPa >100 U/kg/24 ore in decurs de 24 ore sau mai mult; doua din opt cazuri au fost asociate cu
evenimente trombotice si trei din opt cazuri au fost asociate cu MAT (Tabelul 3). Tn restul cazurilor de
tratament cu CCPa nu s-au raportat MAT sau evenimente trombotice. Dintre toate cazurile de
tratament cu CCPa, 68% au constat intr-o singura perfuzie < 100 U/Kg.

Tabelul 3 Caracterizarea tratamentului cu CCPa* in studiile clinice cumulate de faza III

. Cantitatea cumulatd medie de CCPa 1n decurs de 24 ore
Durata tratamentului cu (U/kg/24 OI'E)
CCPa
<50 50-100 >100
<24 ore 9 a7 13
24-48 ore 0 3 1°
>48 ore 1 1 72840

*Un caz de tratament cu CCPa este definit ca toate dozele de CCPa administrate unui pacient, din orice motiv,
pana cand s-a ajuns la o perioada de 36 ore fara tratament. Include toate cazurile de tratament cu CCPa,
excluzéndu-le pe cele din primele 7 zile si pe cele care au aparut la 30 de zile dupa intreruperea tratamentului cu
Hemlibra.

2 Microangiopatie trombotica

® Eveniment trombotic

Reactii la locul injectarii

Reactiile la locul injectarii (RLI) au fost raportate foarte frecvent (19,4%) in rezultatele din studiile
clinice de faza I11. Toate RLI observate in studiile clinice cu Hemlibra au fost raportate ca non-grave
si, usoare pana la moderate ca intensitate iar 94,9% s-au remis fara tratament. Cel mai frecvent
raportate simptome de RLI au fost eritemul la locul injectarii (10,6%), durerea la locul de injectare
(4,1%), pruritul la locul injectarii (2,9%) si umflare la locul injectarii (2,7 %).
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Imunogenitate

In toate studiile clinice de faza III cu Hemlibra, dezvoltarea anticorpilor anti-emicizumab neutralizanti
asociata cu scaderea concentratiei plasmatice de emicizumab a fost mai putin frecventa (vezi pct. 5.1).
La un pacient care a dezvoltat anticorpi anti-emicizumab neutralizanti cu scaderea concentratiei
plasmatice de emicizumab, tratamentul si-a pierdut eficacitatea (fapt semnalat prin aparitia
sangerarilor intercurente) dupa cinci sdptamani de tratament, acesta Intrerupand ulterior tratamentul cu
Hemlibra (vezi pct. 4.4 1 5.1).

Copii si adolescenti

Populatia pediatrica studiatd a cuprins un total de 137 pacienti, dintre care 5 (3,6%) au fost sugari si
copii mici (cu varsta de la 1 lund pana la mai putin de 2 ani), 71 (51,8%) au fost copii (de la 2 ani pana
la mai putin de 12 ani) si 61 (44,5%) au fost adolescenti (de la 12 ani pana la mai putin de 18 ani).

Tn general, profilul de siguranti al Hemlibra a fost similar la sugari, copii, adolescenti si adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

49 Supradozaj

Experienta privind supradozajul cu Hemlibra este limitata.

Simptome

Supradozajul accidental poate duce la hipercoagulabilitate.

Abordare terapeutica

Pacientii care utilizeaza in mod accidental o doza mai mare decat cea recomandata trebuie sa se
adreseze imediat medicului curant si sa fie monitorizati strict.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, alte hemostatice sistemice; codul ATC: B02BX06

Mecanism de actiune

Emicizumab este un anticorp monoclonal umanizat modificat de tip imunoglobulind G4 (IgG4), cu
structura de anticorp bispecific.

Emicizumab se leaga simultan de factorul IX activat si de factorul X, reconstituind astfel functia
FVIlla, care este necesar pentru o hemostaza eficienta.

Emicizumab nu prezinta nicio conexiune structurald sau omologie secventiala cu FVIII si, prin
urmare, nu induce sau stimuleaza dezvoltarea de inhibitori ai FVIII.

Efecte farmacodinamice

Terapia profilactica cu Hemlibra reduce aPTT si creste activitatea raportata a factorului FVIII (la
utilizarea unui test cromogenic cu factori de coagulare umani). Acesti doi markeri farmacodinamici nu
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reflecta efectul hemostatic real al emicizumab in vivo (aPTT prezinta o reducere marcata si activitatea
raportatd a FVIII poate fi supraestimata), ci ofera o indicatie relativa asupra efectului pro-coagulant al
emicizumab.

Eficacitatea si siguranta clinica

Eficacitatea Hemlibra ca tratament profilactic uzual la pacienti cu hemofilie A a fost evaluata in cinci
studii clinice (trei studii la pacienti adulti si adolescenti cu hemofilie A cu sau fara inhibitor ai FVIII
[HAVEN 1, HAVEN 3 si HAVEN 4], un studiu derulat la pacienti copii si adolescenti cu hemofilie A
cu inhibitor ai FVIII [HAVEN 2] si un grup de studiu cu pacienti de toate varstele avand forme usoare
sau moderate de hemofilie A fara inhibitor de FVIII [HAVEN 6]).

Studiile clinice la pacienti adulti si adolescenti cu hemofilie A cu sau fara inhibitori ai FVIII

Pacienti (cu varsta > 12 ani si greutate corporala > 40 kg) cu hemofilie A care nu prezinta inhibitor

de FVIII (studiul BH30071 — HAVEN 3)

Studiul HAVEN 3 a fost un studiu de faza I1I, randomizat, multicentric, deschis, derulat la 152 de
pacienti adulti si adolescenti de sex masculin (cu varsta > 12 ani si greutatea corporala > 40 kg) cu
hemofilie A severa, fara inhibitori de factor VIII, care primisera anterior tratament episodic (“la
cerere”) sau profilactic cu factor VIII. Pacientilor li s-a administrat Hemlibra pe cale subcutanata, in
doza de 3 mg/kg o data pe saptamana in primele patru saptdmani, si ulterior fie doze de 1,5 mg/kg o
data pe saptamana (bratele A si D), fie de 3 mg/kg o data la doua saptamani (bratul B) sau niciun
tratament profilactic (bratul C). Pacientii din bratul C au avut posibilitatea sa treaca la tratamentul cu
Hemlibra (3 mg/kg o data la doua saptamani) dupa minimum 24 de saptamani fara tratament
profilactic. In bratele A si B a fost permisa cresterea dozei la 3 mg/kg saptimanal dupa 24 de
sdptdmani de tratament 1n cazul pacientilor care au prezentat doud sau mai multe sangerari calificate
(episoade hemoragice spontane si clinic semnificative aparute la starea de echilibru a concentratiei
plasmatice). La pacientii din bratul D s-a permis cresterea dozei dupa al doilea episod de sangerare
calificatd. La momentul analizei primare, a fost marita doza de intretinere pentru cinci pacienti.

Optzeci si noua de pacienti care primisera anterior tratament episodic (,,la cerere”) cu FVIII au fost
randomizati In raport de 2:2:1 pentru a primi Hemlibra, fie o data pe saptaména (bratul A; N =36), fie
la doua saptamani (bratul B; N = 35) sau niciun tratament profilactic (bratul C; N = 18), fiind
stratificati in functie de rata anterioara a episoadelor hemoragice la 24 de saptdmani (< 9 sau > 9).
Saizeci si trei de pacienti care au primit anterior tratament profilactic cu FVIII au fost inrolati in bratul
D pentru a primi Hemlibra (1,5 mg/kg o datéd pe saptdmana).

Obiectivul principal al studiului a fost sa evalueze, in randul pacientilor care primisera anterior terapie
episodica cu FVIII, eficacitatea profilaxiei cu Hemlibra, administrata saptimanal (bratul A) sau o data
la doua saptamani (bratul B), comparativ cu neutilizarea tratamentului profilactic (bratul C), pe baza
numarului de episoade hemoragice necesitand tratament cu factori de coagulare (vezi Tabelul 4). Alte
obiective ale studiului au inclus evaluarea rezultatelor comparatiei randomizate a brafului A sau B cu
bratul C sub aspectul eficacitatii profilaxiei cu Hemlibra in reducerea numarului total al sangerarilor,
al sangerarilor survenite spontan, sangerarilor la nivelul articulatiilor in general si la nivelul
articulatiilor tinta (vezi Tabelul 4), precum si evaluarea preferintelor pacientilor in ceea ce priveste
tratamentul cu ajutorul unui sondaj.

Eficacitatea profilaxiei cu Hemlibra a fost comparatd, de asemenea, cu tratamentul profilactic anterior
cu FVIII (bratul D) la pacienti care participasera la un studiu non-interventional (SNI) Tnainte de
inrolare (vezi Tabelul 5). Aceasta analizd comparativa a inclus numai pacientii din SNI, deoarece
datele cu privire la sangerari si tratament au fost colectate la acelasi nivel de granularitate ca in studiul
HAVEN 3. SNI este un studiu observational al carui principal obiectiv este sa colecteze date clinice
detaliate privind episoadele de singerare si utilizarea medicamentelor antihemofilice de la pacientii cu
hemofilie A neinrolati in studii clinice interventionale.

Pacienti (cu vdrsta > 12 ani) cu hemofilie A cu inhibitori ai FVIII (studiul BH29884—- HAVEN 1)
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HAVEN 1 a fost un studiu clinic randomizat, multicentric, deschis, derulat 1a 109 subiecti de sex
masculin, adolescenti si adulti (cu varsta > 12 ani), cu hemofilie A si inhibitori de FVIII prezenti,
carora li se administrase anterior tratament episodic sau profilactic cu substante hemostatice de
bypassing (CCPa si rEVIla). In cadrul studiului, pacientilor li s-a administrat saptamanal tratamentul
profilactic cu Hemlibra (bratele A, C si D) — doza de 3 mg/kg, o data pe saptamana, timp de patru
saptamani si ulterior doze de 1,5 mg/kg, o data pe saptamana — sau nu li s-a administrat niciun
tratament (bratul B). Pacientii randomizati in bratul B au avut posibilitatea sa treaca la tratamentul cu
Hemlibra dupa minimum 24 de saptamani fira tratament profilactic. A fost permisa cresterea dozei
saptamanale la 3 mg/kg dupa 24 saptdmani de tratament profilactic cu Hemlibra, in cazul pacientilor
care au prezentat doud sau mai multe sangerari calificate (de exemplu, episoade semnificative
hemoragice spontane si verificate clinic, aparute la starea de echilibru). La momentul analizei primare,
la doi pacienti doza de Intretinere a fost marita la 3 mg/kg o data pe saptaiméana.

Cincizeci si trei de pacienti tratati anterior cu substante hemostatice de bypassing (“la nevoie*) in
functie de aparitia episoadelor, au fost randomizati in raport de 2:1 Tn grupul de tratament profilactic
cu Hemlibra (brat A) sau in grupul fara tratament (brat B), fiind stratificati in functie de rata anterioara
a episoadelor hemoragice la 24 de saptamani (< 9 sau > 9).

Patruzeci si noua de pacienti tratati anterior cu substante hemostatice de bypassing n regim profilactic
au fost inrolati in bratul C pentru a li se administra tratament profilactic cu Hemlibra. Sapte pacienti
tratati anterior CU substante hemostatice de bypassing (“la nevoie*) in functie de aparitia episoadelor,
care participasera inainte de inrolare 1a un SNI, dar nu au reusit s se inroleze in studiul HAVEN 1,
anterior inchiderii bratelor A si B, au fost inrolati in bragul D pentru a li se administra tratament
profilactic cu Hemlibra.

Criteriul principal al studiului a fost evaluarea la pacientii tratati anterior cu substante hemostatice de
bypassing (“la nevoie*) a efectului terapeutic al profilaxiei saptamanale cu Hemlibra, comparativ cu
neutilizarea tratamentului profilactic (bratul A, comparativ cu bratul B) asupra numarului de episoade
hemoragice care au necesitat tratament cu factori de coagulare intr-un interval de timp (minimum de
24 de saptimani sau pani la data intreruperii tratamentului) (vezi Tabelul 6). Tn cadrul studiului
randomizat, de comparatie intre bratele A si B, alte criterii secundare de evaluare au fost eficacitatea
tratamentului profilactic sdptamanal cu Hemlibra in a reduce numarul total al sangerarilor, al
sangerarilor spontane, sdngerarilor la nivelul articulatiilor in general si la nivelul articulatiilor tinta
(vezi Tabelul 6), precum si evaluarea calitatea vietii corelata starii de sanatate (HRQOL) si a starii de
sanatate a pacientilor (vezi Tabelele 10 si 11). Timpul de expunere mediu (+DS) pentru toti pacientii
din studiu a fost de 21,38 saptamani (12,01). Pentru fiecare brat de tratament, timpii de expunere medii
au fost de 28,86 saptamani (8,37) pentru bratul A, 8,79 (3,62) pentru bratul B, 21,56 (11,85) pentru
bratul C si 7,08 (3,89) pentru bratul D. Un pacient din bratul A s-a retras din studiu Tnaintea initierii
tratamentului cu Hemlibra.

Studiul a evaluat, de asemenea, eficacitatea profilaxiei saptamanale cu Hemlibra, comparativ cu
utilizarea anterioara episodica (la nevoie) si profilactica de substante hemostatice de bypassing
(comparatii separate) la pacienti care participasera la SNI anterior inrolarii (bratele A si, respectiv, C)
(vezi Tabelul 7).

Pacienti (cu varsta > 12 ani) cu hemofilie A cu sau fara inhibitori de FVIII (studiul BO39182 —
HAVEN 4)

Hemlibra a fost investigat in cadrul unui studiu clinic de faza III, cu un singur brat, multicentric,
derulat 1a 41 de pacienti adulti si adolescenti de sex masculin (cu varsta > 12 ani si greutatea corporala
> 40 kg) cu hemofilie A, cu inhibitori de factor VIII sau hemofilie A severa, fara inhibitori de factor
VIII, care primisera anterior tratament episodic (“la nevoie™) sau profilactic cu agenti hemostatici de
bypass sau factor VIIIL. Pacientii au primit tratament profilactic cu Hemlibra — in doza de 3 mg/kg o
data pe saptamana timp de patru saptamani si, ulterior, in doza de 6 mg/kg la fiecare patru saptamani.
Obiectivul principal al studiului a fost evaluarea eficacitatii tratamentului profilactic cu Hemlibra
administrat la fiecare patru siptdmani in mentinerea controlului adecvat al sangerarilor, pe baza
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episoadelor de sangerare tratate. Alte obiective au fost reprezentate de evaluarea eficacitatii profilaxiei
cu Hemlibra in prevenirea tuturor sangerdrilor, a sdngerarilor tratate survenite spontan, aparute la
nivelul articulatiilor in general si la nivelul articulatiilor tinta (vezi Tabelul 8). Au fost, de asemenea,
evaluate preferintele pacientilor in ceea ce priveste tratamentul cu ajutorul unui sondaj.

Pacienti (toate varstele) cu hemofilie A usoard sau moderata fara inhibitori ai FVIII (Studiul
BO41423 — HAVEN 6)

Studiul HAVEN 6 a fost un studiu clinic de faza III multicentric, deschis, cu un singur brat, derulat la
71 de pacienti tratati cu emicizumab (toate varstele) cu hemofilie A usoara (n =20 [28,2%]) sau
moderatd (n =51 [71,8%]) fara inhibitori FVIII pentru care a fost indicata profilaxia, asa cum a fost
evaluata de investigator. Majoritatea pacientilor au fost barbati (69 pacienti [97,2%]), iar 2 au fost
femei (2,8%). La intrarea in studiu, 34 de pacienti (47,9%) erau in tratament episodic si 37 de pacienti
(52,1%) urmau tratament profilactic cu FVIII. Pacientii au primit Hemlibra subcutanat 3 mg/kg o data
pe saptamana 1n primele patru sdptamani, urmatd de preferinta pacientului pentru unul dintre
urmatoarele regimuri de intretinere, incepand cu saptiméana 5: 1,5 mg/kg o datd pe saptdmana (n = 24
[33,8%]), 3 mg/ kg la fiecare doud saptamani (n = 39 [54,9%]) sau 6 mg/kg la fiecare patru saptamani
(n =8[11,3%]). Cresterea dozei la 3 mg/kg saptamanal a fost permisa dupa 24 de saptamani pentru
pacientii care au prezentat doud sau mai multe sangerari calificate (adicd sangerari spontane si
semnificative clinic care au aparut la starea de echilibru). La momentul analizei intermediare, niciun
pacient nu a suferit o crestere a dozei de intretinere.

Obiectivul principal de eficacitate al studiului a fost de a evalua in timp eficacitatea profilaxiei
Hemlibra pe baza numarului de sdngerari care necesita tratament cu factori de coagulare (adica rata de
sangerare a sangerarilor tratate, vezi Tabelul 9). Alte obiective au fost evaluarea eficacitatii profilaxiei
Hemlibra pe baza numarului tuturor sangerarilor, al sangerarilor spontane, al sangerarilor articulare si
sangerdarilor articulare tintd de-a lungul timpului, precum si evaluarea pacientului raportat, HRQoL,
folosind de-a lungul timpului chestionarul (CATCH), Instrumentul complex de evaluare al
provocarilor in hemofilie.

Rezultatele privind eficacitatea

HAVEN 3

Rezultatele privind eficacitatea profilaxiei cu Hemlibra comparativ cu neutilizarea unui tratament
profilactic 1n ceea ce priveste rata sangerarilor tratate, a tuturor sangerarilor, a sdngerarilor tratate
survenite spontan, aparute la nivelul articulatiilor in general si la nivelul articulatiilor tinta, sunt
prezentate in Tabelul 4.

16



Tabelul 4 Studiul HAVEN 3: Rata anualizata a singeririlor pentru bratul cu tratament
profilactic cu Hemlibra comparativ cu bratul fara niciun tratament profilactic, la
pacienti cu varsta > 12 ani, care nu au dezvoltat inhibitori de FV111

hemoragice (1T 95%)

Obiectiv Brat A: Bratul B:
. .Bratul C: Hemlibra Hemlibra
Niciun tratament 1.5 m/kg 3 markg
rofilactic ’
D(N — 18) saptimanal la fiecare 2 siptamani
= (N = 36) (N = 35)
Sangerari tratate
ABR (IT 95%) 38,2 (22,9; 63,3) 1,5 (0,9; 2,5) 1,3 (08;2,3)
reducere de 0% (RR),
valoare p 96% (0,04)
i) ) 0
NA = 0,0001 97% (0,03), < 0,0001
7o pacienti cu 0 episoade 0,0 (0,0; 18,5) 55,6 (38,1: 72.1) 60,0 (42,1; 76,1)

hemoragice (1T 95%)

50 (32,9; 67,1)

ABR mediana (IQR) 40,4 (25,3; 56,7) 0 (0; 2,5) 0 (0;1,9)
Toate singer:rile

ABR (IT 95%) 47,6 (28,5; 79,6) 2,5(1,6;3,9) 2,6 (1,6;4,3)

5;%‘;‘;3; de 0% (RR), NA 95% (0,05) < 0,0001| 94% (0,06), < 0,0001

% pacienti cu 0 episoade 0 (0,0; 18,5)

40 (23,9; 57,9)

Sédngerari spontane tratate

ABR (IT 95%)

15,6 (7,6; 31,9)

1,0 (0,5; 1,9)

0,3 (0,1;0,8)

Reducere de 0% (RR),
valoare p

NA

94% (0,06), < 0,0001

98% (0,02), < 0,0001

% pacienti cu 0 episoade
hemoragice (11 95%)

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

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

88,6 (73,3; 96,8)

Séngerari tratate, survenite la nivelul articulatiilor

ABR (IT 95%)

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

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

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

hemoragice (1T 95%)

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

0,
Reducere de 0% (RR), NA 96% (0,04), < 0,0001 97% (0,03), < 0,0001
valoare p
% pacienti cu 0 episoade 0 (0; 18,5)

74,3 (56,7; 87,5)
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Obiectiv Bratul C: Brat A: Braful B:
Niciun tratament Hemlibra Hemlibra
profilactic 1,5mglkg 3 mg/kg
(N =18) saptamanal la fiecare 2 siptamani
(N =36) (N =35)
Sadngerari tratate, survenite la nivelul articulatiilor tinta
ABR (IT 95%) 13,0 (5,2; 32,3) 0,6 (0,3;1,4) 0,7 (0,3;1,6)
:,Z?ggregepde 0% (RR), NA 95% (0,05), <0,0001] 95% (0,05), <0,0001
Ke,ﬂi,if;‘g;;‘,? 95%) ade 218(71535) | 694 (51,9;83,7) 77,1 (59,9; 89,6)

Raportul ratelor si intervalul de incredere (IT) provin din modelul de regresie binomiala negativa (RBN) si valoarea
p din testul Wald stratificat, comparéndu-se rata sangerarilor intre bratele specificate.

Bratul C: include doar perioada fard tratament profilactic.

Definitii ale sdngerarilor adaptate pe baza criteriilor ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis,
Societatea Internationala de Tromboza si Hemostaza).

Sangerdri tratate= sangerari tratate cu factor VIII

Toate sangerarile= sangerarile tratate si netratate cu FVIIL.

Include doar datele colectate anterior cresterii dozei, pentru pacientii a caror doza a fost crescuta.

Pacientii expusi la emicizumab au Inceput tratamentul cu o doza de initiere de 3 mg/kg/saptamana timp de 4
saptamani.

ABR-= rata anualizati a sangerarilor (Annualised Bleed Rate); I1= interval de incredere; RR= raportul ratelor;
IQR= interval interquartile (interquartile range), de la a 25-a percentila la a 75-a percentila, NA= neaplicabil (Not
Applicable)

Tn cadrul analizei intra-individuale a pacientilor din studiul clinic HAVEN 3, tratamentul profilactic cu
Hemlibra a generat o reducere (68 %) semnificativa statistic (p<0,0001) a ratei episoadelor de
sangerare pentru sangerarile tratate Tn comparatie cu tratamentul profilactic anterior cu FVIII, conform
datelor colectate in cadrul SNI anterior inrolarii (vezi Tabelul 5).
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Tabelul 5 Studiul HAVEN 3: Comparatie intra-individuala a ratei anualizate a singeririlor
(sangeriri tratate) survenite cu Hemlibra comparativ cu tratamentul profilactic anterior

cu FVIII
Obiectiv Bratul D SNI Bratul D:
Profilaxie anterioaria cu FVIII |Hemlibra 1,5 mg/kg saptamanal
(N =48) (N =48)
Perlogdf\ .r_nedvlaria dAe §Valuare a 30,1 337
eficacitatii (sdptdmani)
Sangeriri tratate
ABR (11 95%) 483,2;71) | 15 (1; 2,3)
Reducere de 0% (RR), valoare p 68% (0,32), < 0,0001
% pacienti cu zero episoade . )
hemoragice (I 95%) 39,6 (25,8; 54,7) 54,2 (39,2; 68,6)
ABR mediana (IQR) 1,8 (0; 7,6) 0(0;2,1)

Raportul ratelor si intervalul de incredere (IT) provin din modelul de regresie binomiala negativa (RBN) si
valoarea p din testul Wald stratificat, comparandu-se ABR intre bratele de tratament.

Date comparative intra-individuale, provenite din SNI. Sunt inclusi doar pacientii care au participat la SNI si la
studiul HAVEN 3.

Include doar datele colectate anterior cresterii dozei, pentru pacientii a caror doza a fost crescuta.

Sangerari tratate = sangerari tratate cu factor VIIL. Definitii ale sdngerarilor adaptate pe baza criteriilor ISTH.
ABR-= rata anualizati a singerdrilor (Annualised Bleed Rate); I1= interval de incredere; RR= raportul ratelor;
IQR= interval interquartile (interquartile range), de la a 25-a percentila la a 75-a percentila

Desi s-a observat o aderenta superioara la tratamentul profilactic cu emicizumab fatad de tratamentul profilactic
anterior cu FVI1II, nu s-a putut identifica nicio diferentd a ABR la pacientii cu > 80% sau < 80% doze compatibile
n tratamentul profilactic cu FVIII, in conformitate cu cerintele dozei standard (datele trebuie interpretate cu
prudenta datoritd dimensiunilor mici ale esantioanelor).

Datorita timpului de injumatatire scurt al FVIIIL, nu se estimeaza niciun efect de transmisie dupa Intreruperea sa.
Doar primele cinci doze de emicizumab a trebuit sa fie administrate sub supraveghere pentru a asigura siguranta si
eficienta tehnicii de injectare. Similar tratamentului profilactic cu FVIII, auto-administrarea la domiciliu a fost
permisa pentru toate dozele ulterioare de emicizumab.

Toti pacientii au fost tratati de experti in hemofilie, care au confirmat ca tratamentul profilactic adecvat cu FVIII a
fost administrat pacientilor inclusi in comparatia intra-individuala, sustindnd profilaxia uzuala echivalentd pentru
toate locurile si pacientii.

HAVEN 1

Rezultatele privind eficacitatea profilaxiei cu Hemlibra comparativ cu neutilizarea unui tratament
profilactic 1n ceea ce priveste rata singerarilor tratate, a tuturor sangerarilor, a sngerarilor tratate
survenite spontan, aparute la nivelul articulatiilor in general si la nivelul articulatiilor tinta, sunt
prezentate in Tabelul 6.
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Tabelul 6 Studiul HAVEN 1: Rata anualizata a singeririlor pentru bratul cu tratament
profilactic cu Hemlibra comparativ cu bratul fara niciun tratament profilactic, la
pacienti cu varsta > 12 ani, care prezinta inhibitori de FVI1I1

Criteriu de evaluare Brat B: niciun Brat A: Hemlibra

tratament profilactic 1,5 mg/kg saptamanal
N=18 N=35

Séngerari tratate

ABR (11 95%) 23,3 (12,33; 43,89) ’ 2,9 (1,69; 5,02)

Reducere de 0% (RR), valoare p 87% (0,13), < 0,0001

% pacienti cu 0 episoade hemoragice 5,6 (0,1; 27,3) 62,9 (44,9; 78,5)

(1195%)

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

Toate singerarile

ABR (IT 95%) 28,3 (16,79; 47,76) | 5,5 (3,58; 8,60)

Reducere de 0% (RR), valoare p 80% (0,20), < 0,0001

% pacienti cu 0 episoade hemoragice 5,6 (0,1; 27,3) 37,1 (21,5; 55,1)

(1195%)

Sangerari spontane tratate

ABR (1T 95%) 16,8 (9,94; 28,30) | 1,3 (0,73; 2,19)

Reducere de 0% (RR), valoare p 92% (0,08), < 0,0001

% pacienti cu 0 episoade hemoragice 11,1 (1,4;34,7) 68,6 (50,7; 83,1)

(11 95%)

Sangerari tratate, survenite la nivelul articulatiilor

ABR (11 95%) 6,7 (1,99; 22,42) | 0,8 (0,26, 2,20)

Reducere de 0% (RR), valoare p 89% (0,11), 0,0050

% pacienti cu 0 episoade hemoragice 50,0 (26,0; 74,0) 85,7 (69,7; 95,2)

(11 95%)

Sangerdri tratate, survenite la nivelul articulatiilor tinta

ABR (1T 95%) 3,0 (0,96; 9,13) ! 0,1 (0,03; 0,58)

Reducere de 0% (RR), valoare p 95% (0,05), 0,0002

% pacienti cu 0 episoade hemoragice 50,0 (26,0; 74,0) 94,3 (80,8; 99,3)

(1195%)

Raportul ratelor si intervalul de incredere (IT) provin din modelul de regresie binomiala negativa (RBN) si
valoarea p este stratificata prin testul Wald, comparandu-Se rata sangerarilor intre bratele de tratament
specificate.

Bratul B: include doar perioada fara tratament profilactic.

Definitiile sangerarilor pe baza criteriilor ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis,
Societatea Internationala de Tromboza si Hemostaza)

Sangerdri tratate= sangerdri tratate cu substante hemostatice de bypassing.

Toate sangerarile= sangerarile tratate i netratate cu substante hemostatice de bypassing.

Include doar datele colectate anterior cresterii dozei, pentru pacientii a caror doza a fost crescuta.

Pacientii expusi la emicizumab au Inceput tratamentul cu o doza de initiere de 3 mg/kg/saptamana timp de 4
saptamani.

ABR-= rata anualizati a sangerarilor (Annualised Bleed Rate); I1= interval de incredere; RR= raportul ratelor
de incidentd; IQR= interval interquartile (interquartile range), de la a 25-a percentila la a 75-a percentila.

Tn cadrul analizei intra-individuale a pacientilor, HAVEN 1, tratamentul profilactic cu Hemlibra a
generat o reducere semnificativa statistic (p = 0,0003) si relevanta clinic (79%) a incidentei
episoadelor de singerare pentru sangerarile tratate, in comparatie cu tratamentul anterior de profilaxie
cu substante hemostatice de bypassing, conform datelor colectate in SNI Tnainte de Tnrolare (vezi
Tabelul 7).
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Tabelul 7 HAVEN 1: Comparatia intra-individuala a ratei anualizate a singeririlor (singerari
tratate) a tratamentului profilactic cu Hemlibra, comparativ cu tratamentul anterior
de profilaxie cu substante hemostatice de bypassing (pacienti din SNI)

Bratul Csni: tratament anterior de | Bratul C: Hemlibra 1,5 mg/kg
profilaxie cu substante saptimanal
Criteriu de evaluare hemostatice de bypassing
N=24 N=24
Séngerari tratate
ABR (I1 95%) 15,7 (11,08; 22,29) 3,3 (1,33; 8,08)
% pacienti cu 0 episoade
hemoragice 12,5 (2,7; 32,4) 70,8 (48,9; 87,4)
(1T 95%)
Xg'g‘;‘re mediana a ABR 12,0 (5,73; 24,22) 0,0 (0,00; 2.23)
Reducere de % 79%
(RR), valoare p (0,21), 0,0003

Raportul ratelor si intervalul de incredere (IT) provin din modelul de regresie binomiali negativa (RBN) si
valoarea p este stratificata prin testul Wald, comparandu-se ABR intre bratele de tratament specificate.

Date comparative intra-individuale, provenite din SNI.

Sunt inclusi doar pacientii care au participat Tn SNI si in studiul HAVEN 1.

Include doar datele colectate anterior cresterii dozei, pentru pacientii a caror doza a fost crescuta.

Sangerari tratate= sangerari tratate cu substante hemostatice de bypassing.

Definitiile sangerarilor pe baza criteriilor ISTH

ABR= Rata anualizati a sangerdrilor (Annualised Bleed Rate); I1= interval de incredere; RR= raportul ratelor
de incidentd; IQR= interval interquartile (interquartile range), de la a 25-a percentila la a 75-a percentila.

Desi s-a observat o aderenta superioara la tratamentul profilactic cu emicizumab fatd de tratamentul profilactic
anterior cu substantd hemostatica de bypassing (BPA), nu s-a putut identifica nicio diferenta a ABR la pacientii
cu > 80% sau < 80% doze compatibile Tn tratamentul profilactic cu BPA, in conformitate cu cerintele dozei
standard (datele trebuie interpretate cu prudenta datoritd dimensiunilor mici ale esantioanelor).

Datoritad timpului de injumatatire scurt al substantelor hemostatice de bypassing, nu se estimeaza niciun efect de
transmisie dupa intreruperea lor.

Doar primele cinci doze de emicizumab a trebuit sa fie administrate sub supraveghere pentru a asigura siguranta
si eficienta tehnicii de injectare. Similar tratamentului profilactic cu BPA, auto-administrarea la domiciliu a fost
permisa pentru toate dozele ulterioare de emicizumab.

HAVEN 4

Rezultatele analizei primare de eficacitate a tratamentului profilactic cu Hemlibra, administrat la
fiecare 4 sdptamani, in ceea ce priveste rata sangerarilor tratate, a tuturor sangerarilor, a sangerarilor
tratate survenite spontan, aparute la nivelul articulatiilor In general si la nivelul articulatiilor tintd, sunt
prezentate in Tabelul 8. Patruzeci si unu de pacienti cu varsta > 12 ani au fost evaluati pentru
eficacitatea tratamentului, intervalul median de observatie fiind de 25,6 saptamani (interval: 24,1-
29,4).
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Tabelul 8 Studiul HAVEN 4: Rata anualizati a singerarilor pentru tratamentul profilactic cu
Hemlibra la pacienti cu varsta > 12 ani, cu sau fira inhibitori de FVIII

Hemlibra 6 mg/kg Q4W
Obiective 2ABR (IT95%) "ABR mediani (IQR) | % pacientilor cu 0
episoade hemoragice
(1T 95%)
N 41 41 41
Sangerdri tratate 24 (1,4;4,3) 0,0 (0,0; 2,1) 56,1 (39,7, 71,5)
Toate sangerarile 45 (3,1; 6,6) 2,1 (0,0; 5,9) 29,3 (16,1; 45,5)
Sangerdri spontane 0,6 (0,3;1,5) 0,0 (0,0; 0,0) 82,9 (67,9; 92,8)
tratate
Sangerari tratate, 1,7 (0,8; 3,7) 0,0 (0,0;1,9) 70,7 (54,5; 83,9)
survenite la nivelul
articulatiilor
Sangerari tratate, 1,0 (0,3; 3,3) 0,0 (0,0; 0,0) 85,4 (70,8; 94,4)
survenite la nivelul
articulatiilor tinta

2 Calculata prin intermediul modelului de regresie binomiald negativa (RBN)

® ABR calculati

Definitii ale sangerarilor adaptate pe baza criteriilor ISTH

Sangerari tratate= sangerari tratate cu FVIII sau rEVlla.

Toate sangerarile= sangerarile tratate si netratate cu FVIII sau rFVIla.

Pacientii expusi la emicizumab au inceput tratamentul cu o doza de initiere de 3 mg/kg/sdptimana timp de 4
saptamani.

ABR-= rata anualizati a sangerdrilor (Annualized Bleed Rate), IT= interval de Tncredere; IQR= interval
interquartile (interquartile range); de la a 25-a percentila la a 75-a percentila; Q4W= profilaxie o datd la patru
saptamani

HAVEN 6 (analiza intermediara)

Cincizeci si unu de pacienti cu hemofilie A moderata, cu varsta cuprinsa intre 2 si 56 de ani au fost
evaluati din punct de vedere al eficacitatii, cu un timp mediu de observatie de 30,4 saptamani (interval:
17,4 - 61,7). Rezultatele intermediare privind eficacitatea ale profilaxiei cu Hemlibra la pacientii cu
hemofilie A moderata (vezi pct. 4.1) in ceea ce priveste rata sangerarilor tratate, toate sangerdrile,
sangerdrile spontane tratate, sangerarile survenite la nivelul articulatiilor tratate si singerdrile survenite
la nivelul articulatiilor tinta tratate, sunt prezentate in Tabelul 9.
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Tabelul 9 Studiul HAVEN 6: Rata anualizati a singerarilor pentru tratamentul profilactic cu
Hemlibra la pacienti cu forme moderate ale hemofiliei A fara inhibitori de FVI1II

‘Hemlibra 1,5 mg/kg QW, 3 mg/kg Q2W sau 6 mg/kg Q4W

Obiective *ABR (1T 95%) ®ABR mediani (IQR) % pacientilor cu 0
episoade hemoragice
(1T 95%)
N 51 51 51

Sangerdri tratate

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

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

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

Toate sangerarile

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

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

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

Sangeriri spontane tratate

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

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

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

Sangerari tratate, survenite
la nivelul articulatiilor

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

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

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

Sangerari tratate, survenite

0,1 [0,02; 0,26]

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

96,1 [86,5; 99,5]

la nivelul articulatiilor tinta

& Calculata prin intermediul modelului de regresie binomiala negativa (RBN)

b ABR calculatd

Definitii ale sangerarilor adaptate pe baza criteriilor ISTH

Séangerari tratate: sangerari tratate cu FVIII.

Toate sangerdrile: sdngerarile tratate si netratate cu FVIIL.

Pacientii expusi la emicizumab au inceput tratamentul cu o doza de initiere de 3 mg/kg/sdptamana timp de 4 saptamani.
ABR-= rata anualizati a singerarilor (Annualized Bleed Rate), Ii= interval de Incredere; IQR=interval interquartile
(interquartile range); de la a 25-a percentila la a 75-a percentild; QW=profilaxie o data in fiecare saptdimana; Q2W=
profilaxie o datd la doud saptamani; Q4W= profilaxie o data la patru saptamani

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

Instrumente de evaluare ale rezultatelor corelate starii de sandatate

Studiile clinice HAVEN au evaluat HRQoL si starea de sanatate utilizaind masuri de evaluare a
rezultatelor clinice. HAVEN 1 si 2 au utilizat Chestionarul de evaluare a calitatii vietii, specific pentru
hemofilie (Haemophilia-specific Quality of Life, Haem-A-QoL), versiunea pentru adulti (varsta > 18
ani) si, respectiv cea pentru adolescenti (Haemo-QoL-SF, pacienti cu varsta cuprinsa intre 8 si,
respectiv 18 ani), pentru care scorul de sanatate fizica (de exemplu, inflamatii dureroase, prezenta
durerii articulare, durerea la miscare, dificultatea de deplasare pe distante mai mari si perioada mai
Tndelungata necesara pentru pregatire) si Scorul Total (suma tuturor scorurilor) au fost parametri de
interes definiti in protocol. HAVEN 2 a folosit in plus chestionarul InhibQoL (chestionar de evaluare a
calitatii vietii la pacienti cu hemofilie si inhibitori) adaptat cu chestionarul “Aspectele sarcinilor
persoanelor care 1i ingrijesc pe pacienti” (Aspects of Caregiver Burden, chestionar de evaluare a
stresului resimtit de apartinatori) pentru a obtine raportul de ingrijitor al HRQoL la copii si adolescenti
<12 ani. HAVEN 6 a evaluat HRQoL la pacientii adulti, copii si adolescenti, precum si la apartinatorii
pacientilor copii si adolescenti, folosind chestionarul (CATCH), Instrumentul complex de evaluare al
provocarilor in hemofilie. Au fost examinate domeniile perceptiei riscului si impactului hemofiliei
asupra activitatilor zilnice, activitatilor sociale, activitatilor recreative si muncii/scolii, precum si
preocuparea si sarcina de tratament. Pentru evaluarea modificarii starii de sanatate, au fost utilizare
Scorul de utilitate (Index Utility Score, TUS) si scala analogica vizuala (VAS) din chestionarul
EuroQoL cu cinci domenii si cinci niveluri (EuroQoL Five-Dimension-Five Levels Questionnaire,
EQ-5D-5L).

Rezultate corelate starii de sanatate din studiul HAVEN 1

Tn acest studiu scorurile totale la momentul initial (medie = 41,14 si 44,58, respectiv) si scorurile din
scala privind sanatatea fizica (medie = 52,41 si 57,19, respectiv) au fost similare Tn cazul tratamentului
profilactic cu Hemlibra si In cazul neadministrarii unui tratament profilactic. Tabelul 10 prezinta un
rezumat al comparatiei dintre bragul cu tratament profilactic cu Hemlibra (bratul A) si bratul fara
tratament profilactic (bratul B) in ceea ce priveste scorul total al Haem-A-QoL si a scalei de sanatate
fizica dupa 24 de saptaméani de tratament, ajustat pentru momentul initial. Tratamentul profilactic
saptamanal cu Hemlibra a aratat o imbunatatire semnificativa statistic si relevanta clinic, comparativ
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cu bratul fara tratament profilactic, In cadrul obiectivului prespecificat reprezentat de scorul Haem-A-
QoL privind sanatatea fizica de la evaluarea din saptamana 25.

Tabelul 10 Studiul HAVEN 1: Modificarea scorului de sanitate fizici Haem-A-QoL si scorului
total asociat tratamentului profilactic cu Hemlibra comparativ cu lipsa profilaxiei la
pacienti cu varsta > 18 ani care prezinti inhibitori de FVI1I

Scorurile Haem-A-QoL la saptamana 25 Brat B: niciun Brat A: Hemlibra

tratament profilactic | 1,5 mg/kg saptamanal
(N=14) (N=25)

Scorul de sanatate fizica (interval cuprins intre 0 si 100)

Valoarea medie ajustata 54,17 | 32,61

Diferenta intre valorile medii ajustate 21,55 (7,89, 35,22)

(11 95%)

Valoare p 0,0029

Scor total (interval cuprins intre O si 100)

Valoarea medie ajustatd 4321 | 29,2

DAiferen‘;a intre valorile medii ajustate 14,01 (5,56, 22,45)

(11 95%)

Bratul B: include doar perioada fara tratament profilactic.

Include doar datele colectate anterior cresterii dozei, pentru pacientii a caror doza a fost crescuta.

Pacientii expusi la emicizumab au inceput tratamentul cu o doza de initiere de 3 mg/kg/saptamana timp de 4 saptamani.

Scalele Haem-A_QoL au un interval intre 0 si 100; Scorurile mai mici reflectd o mai bund calitate a vietii corelata starii de
sanatate.

Diferenta relevanta clinic: Scor total: 7 puncte; Sanatate fizica: 10 puncte.

Analizele sunt bazate pe date provenite de la persoane care au oferit réspunsuri atat la evaluarea de referinta, cét si la cea din
Saptamana 25.

Rezultate corelate starii de sanatate din studiul HAVEN 1
Tabelul 11 prezinta un rezumat al comparatiei dintre bratul cu tratament profilactic cu Hemlibra

(bratul A) si bratul fara tratament profilactic (bratul B) pe IUS EQ-5D-5L si pe VAS dupa 24 de
sdptdmani de tratament, cu ajustare la momentul initial.
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Tabelul 11 HAVEN 1: Scorurile EQ-5D-5L la pacientii cu varsta > 12 ani in saptiméana 25

Scorurile EQ-5D-5L dupi 24 Brat B: niciun tratament Brat A: Hemlibra

saptamani profilactic 1,5 mg/kg saptamanal
(N=16) (N=29)

Scala analogic-vizuala

Valoarea medie ajustatd 74,36 | 84,08

Diferenta intre valorile medii ajustate -9,72 (-17,62, -1,82)

(1T 95%)

Scor de utilitate

Valoarea medie ajustatd 0,65 | 0,81

Diferenta intre valorile medii ajustate -0,16 (-0,25, -0,07)

(1T 95%)

Bratul B: include doar perioada fard tratament profilactic.

Include doar datele colectate anterior cresterii dozei, pentru pacientii a caror doza a fost crescuta.

Pacientii expusi la emicizumab au Inceput tratamentul cu o doza de initiere de 3 mg/kg/saptamana timp de 4
saptamani.

Scorurile mai mari indica o mai buna calitate a vietii.

Diferenta relevanta clinic: VAS: 7 puncte; Scor de utilitate: 0,07 puncte.

Analizele sunt bazate pe date provenite de la persoane care au oferit raspunsuri atat la evaluarea de referinta,
cat si la cea din Saptamana 25.

Rezultate corelate starii de sanatate din studiul HAVEN 6

Tn HAVEN 6, a fost evaluata in siptimana 25 HRQoL pentru pacientii de toate varstele, cu hemofilie
A moderati, pe baza chestionarului CATCH. Chestionarul CATCH (versiunea 1.0) este un instrument
validat care evalueaza efectul hemofiliei si tratamentul acesteia. Exista diferite versiuni ale
chestionarului pentru pacientii adulti, pacientii copii si adolescenti si persoanele care 1i ingrijesc pe
pacientii copii si adolescenti. Calitatea vietii legata de sanatate cu profilaxia Hemlibra a ramas in
general stabila, cu o imbunatatire a domeniului sarcinii de tratament pentru CATCH, observata in mod
constant in grupurile de respondenti.

Copii si adolescenti

Pacienti copii si adolescenti (cu varsta < 12 ani, sau cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani, avand o
greutate corporala < 40 kg) cu hemofilie tip A cu inhibitori ai FVII prezenti (studiul BH29992 —
HAVEN 2)

Tratamentul profilactic saptdmanal cu Hemlibra a fost evaluat in cadrul unui studiu clinic cu un singur
brat, multicentric, deschis, la pacienti copii si adolescenti (cu varsta sub 12 ani sau cu varsta cuprinsa
intre 12 si 17 ani si greutate corporala < 40 kg) cu hemofilie tip A cu inhibitori de FVIII prezenti.
Pacientii au urmat tratament profilactic cu Hemlibra in doza de 3 mg/kg, o data pe saptdmana in
primele 4 sdptamani si ulterior in doza de 1,5 mg/kg, o data pe saptaiméana.

Studiul a evaluat farmacocinetica (FC), siguranta si eficacitatea, inclusiv eficacitatea administrarii
saptdmanale a tratamentului cu Hemlibra, comparativ cu tratamentul anterior episodic si profilactic cu
substante hemostatice de bypassing la pacienti care participasera la SNI inainte de inrolare (analiza
intraindividuald).
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Rezultatele privind eficacitatea
HAVEN 2 (analiza intermediara)

La momentul analizei intermediare s-a evaluat eficacitatea la 59 de pacienti care aveau varsta < 12 ani
si primisera tratament profilactic saptamanal cu Hemlibra timp de cel putin 12 saptdmani. Dintre
acestia, patru pacienti aveau varsta < 2 ani, 17 pacienti aveau varste cuprinse intre 2 si 6 ani si 38 de
pacienti aveau varste cuprinse Intre 6 si 12 ani. S-a calculat rata anualizata a sangerarilor si proportia
pacientilor cu zero episoade de sangerare (vezi Tabelul 12). Durata mediana de observatie la acesti
pacienti a fost de 29,6 séptdmani (interval: 18,4 pana la 63,0 saptdmani).

Tabelul 12 HAVEN 2: Prezentare generali a eficacititii (analiza intermediara)
Criteriu de evaluare *ABR (IT95%) [*Valoare mediani a ABR| % Zero singeriri
(IQR) (IT 95%)

°N =59 °N =59 °N =59
Sangerdri tratate 0,3(0,1;0,5) 0(0;0) 86,4 (75; 94)
Toate sangerarile 3,8 (2,2;6,5) 0(0;3.4) 55,9 (42,4, 68,8)
Sangerdri spontane 0(0;0,2) 0(0;0) 98,3 (90,9; 100)
tratate
Sangerari tratate la 0,2 (0,1;04) 0(0;0) 89,8 (79,2; 96,2)
nivelul articulatiilor
Sangerari tratate la 0,1 (0;0,7) 0(;0 96,6 (88,3; 99,6)
nivelul articulatiilor {inta
ABR-= rata anualizati a sangerarilor (Annualised Bleed Rate); I1= interval de incredere; IQR= interval

interquartile (interquartile range), de la a 25-a percentila la a 75-a percentila

2 Calculata prin intermediul modelului de regresie binomiald negativa (RBN)

® Date privind eficacitatea provenite de la pacienti tratati cu varsta < 12 ani, care participaser la studiul
HAVEN 2 cel putin 12 sdptamani (N = 59), Tntrucét studiul a avut ca obiectiv principal investigarea efectului
tratamentului in functie de varsta.

° ABR calculati

Definitii ale sangerarilor adaptate pe baza criteriilor ISTH.

Sangerari tratate: sAngerdri tratate cu agenti hemostatici de tip bypass.

Toate sangerarile: sangerarile tratate si netratate cu agenti hemostatici de tip bypass.

Pacientii expusi la emicizumab au Inceput tratamentul cu o doza de initiere de 3 mg/kg/saptamana timp de 4
saptamani.

In cadrul analizei intraindividuale, tratamentul profilactic siptimanal cu Hemlibra a determinat o
reducere semnificativa clinic (98%) a sangerarilor tratate la 18 pacienti copii si adolescenti care au
avut minimum 12 saptdmani de profilaxie cu Hemlibra, comparativ cu rata sangerarilor la aceiasi
pacienti in cadrul SNI anterior inrolarii (Tabelul 13).
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Tabelul 13 HAVEN 2: Comparatie intra-individualé cu privire la rata anualizata a
sangerarilor (singeriri tratate) in cazul tratamentului profilactic cu Hemlibra
comparativ cu tratamentul profilactic anterior cu substante hemostatice de
bypassing

Criteriu de evaluare Tratament anterior cu Tratament profilactic cu
substante hemostatice de Hemlibra (N = 18)
bypassing* (N = 18)

Sangerari tratate

ABR (IT 95%) 19,8 (15,3; 25,7) 0.4 (0,15; 0,88)
0
% reducere (RR) 98%
(0,02)
% pacienti cu 0 sangerari (11 95%) 5,6 (0,1; 27,3) 77,8 (52,4; 93,6)
Valoare mediand a ABR (IQR) 16,2 (11,49; 25,78) 0 (0;0)

* Tratament profilactic anterior pentru 15 dintre cei 18 pacienti; tratament episodic (la cerere) anterior pentru 3
subiecti
Raportul ratelor si intervalul de incredere (IT) provin din modelul de regresie binomiala negativa (RBN) si
valoarea p din testul Wald stratificat, comparandu-se ABR fintre bratele specificate.

Date comparative intra-individuale, provenite din SNI.

Sunt inclusi doar pacientii care au participat la SNI si la studiul HAVEN 2.

Definitii ale sangerarilor adaptate pe baza criteriilor ISTH.

Sangerdri tratate: sdngerari tratate cu agenti hemostatici de tip bypass.
Pacientii expusi la emicizumab au inceput tratamentul cu o doza de initiere de 3 mg/kg/saptamana timp de 4
saptamani.
ABR-= rata anualizati a sangerarilor (Annualised Bleed Rate); I1= interval de incredere; RR= raportul ratelor;
IQR= interval interquartile (interquartile range), de la a 25-a percentila la a 75-a percentila

Desi s-a observat o aderenta superioara la tratamentul profilactic cu emicizumab fata de tratamentul profilactic
anterior cu substantd hemostatica de bypassing (BPA), nu s-a putut identifica nicio diferentd a ABR la pacientii
cu > 80% sau < 80% doze compatibile in tratamentul profilactic cu BPA, in conformitate cu cerintele dozei
standard (datele trebuie interpretate cu prudenta datoritd dimensiunilor mici ale esantioanelor)

Datorita timpului de injumatatire scurt al substantelor hemostatice de bypassing, nu se estimeaza niciun efect
de transmisie dupa intreruperea lor.

Doar primele cinci doze de emicizumab a trebuit sa fie administrate sub supraveghere pentru a asigura
siguranta si eficienta tehnicii de injectare. Similar tratamentului profilactic cu BPA, auto-administrarea la
domiciliu a fost permisa pentru toate dozele ulterioare de emicizumab.

Rezultatele corelate starii de sandtate la copii si adolescenti

Rezultate corelate starii de sanatate din studiul HAVEN 2

Tn studiul HAVEN 2, calitatea vietii corelata starii de sanitate (HRQoL) pentru pacientii cu vérsta > 8
si < 12 ani a fost evaluata la sdptamana 25 pe baza chestionarului Haemo-QoL-SF pentru copii (vezi
Tabelul 14). Chestionarul Haemo-QoL-SF este un instrument valid si sigur de evaluare a HRQoL.
HRQoL pentru pacientii cu varste < 12 ani a fost evaluata la saptaméana 25 si pe baza InhibQoL
(chestionar de evaluare a calitatii vietii la pacienti cu hemofilie si inhibitori) adaptat cu Aspects of
Caregiver Burden (chestionar de evaluare a stresului resimtit de persoanele care Ti ingrijesc pe
pacienti) (vezi Tabelul 14). Chestionarul InhibQoL este un instrument valid si sigur de evaluare a
HRQoL.
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Tabelul 14 Studiul HAVEN 2: Modificarea fata de momentul initial la siptimana 25 a
scorului de Sanatate fizica al pacientilor (virsta <12 ani) dupa tratamentul
profilactic cu Hemlibra, conform raportarilor pacientilor si persoanelor care fi
ingrijesc pe pacienti

Haemo-QoL-SF

Scor de siniitate fizica (interval 0 - 100)*

Scor mediu initial (Il 95%) (n = 18) 29,5 (16,4- 42,7)
Valoarea medie a modificarii fata de initial (I 95%) -21,7 (-37,1- -6,3)
(n=15)

InhibQoL adaptat cu aspecte privind
stresul resimtit de apartinatori

Scor de sinitate fizici (interval 0 - 100)*

Scor mediu initial (I1 95%) (n = 54) 37,2 (31,5-42,8)
Valoarea medie a modificarii fata de initial (I 95%) -32,4 (-38,6- -26,2)
(n=43)

aScorurile inferioare (scoruri de modificare negative) reflectd o mai buna functionare.
Analizele sunt bazate pe date provenite de la persoane care au oferit raspunsuri atat la evaluarea de referinta cat
si la cea din Saptdmana 25.

Experienta clinica privind utilizarea de substante hemostatice de bypassing sau FVIII in timpul
procedurilor si interventiilor chirurgicale este limitata. Decizia utilizarii de substante hemostatice de
bypassing sau a FVIII in timpul procedurilor si interventiilor chirurgicale a revenit medicului
investigator.

In eventualitatea unor singerdri intercurente, pacientii care primesc tratament profilactic cu
emicizumab trebuie tratati cu terapiile disponibile. Pentru recomandéri privind utilizarea agentilor
hemostatici de bypass, consultati pct. 4.4.

Imunogenitate

Ca si in cazul tuturor proteinelor terapeutice, exista posibilitatea aparitiei unui raspuns imun la
pacientii tratati cu emicizumab. Tn total, 739 de pacienti au fost testati pentru prezenta anticorpilor
anti-emicizumab in cadrul studiilor clinice cumulate. Treizeci si sase pacienti (4,9%) au avut rezultat
pozitiv la testul pentru anticorpi anti-emicizumab. La 19 pacienti (2,6%), anticorpii anti-emicizumab
au avut activitate neutralizantd in vitro. La 15 dintre acesti 19 pacienti, anticorpii anti-emicizumab
neutralizanti nu au avut niciun impact relevant clinic asupra farmacocineticii sau eficacitatii Hemlibra,
n timp ce la patru (0,5%) pacienti s-a observat o scadere a concentratiilor plasmatice de emicizumab.
La un pacient (0,1%) cu anticorpi anti-emicizumab neutralizanti si concentratii plasmatice scazute de
emicizumab, medicamentul si-a pierdut eficacitatea dupa cinci saptamani de tratament si pacientul a
intrerupt tratamentul cu Hemlibra. Tn general, profilul de siguranti a Hemlibra la pacientii cu anticorpi
anti-emicizumab (inclusiv anticorpi neutralizanti) si la cei care nu au dezvoltat anticorpi a fost similar
(vezipct. 4.4 51 4.8).

Varstnici
Utilizarea Hemlibra la pacienti cu varsta de 65 sau peste, cu hemofilie A, este sustinuta de studiile

HAVEN 1, HAVEN 3, HAVEN 4 si HAVEN 6. Pe baza datelor limitate, nu exista dovezi care sa

sugereze existenta unei diferente 1n ceea ce priveste siguranta si eficacitatea la pacientii cu varsta de
65 de ani sau peste.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica emicizumab a fost stabilitd cu ajutorul unui model non-compartimental de analiza la
voluntari sinatosi si prin aplicarea unei analize farmacocinetice populationale asupra unei baze de date
compuse din 389 de pacienti cu hemofilie A.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata la pacientii cu hemofilie A, timpul de injumatatire plasmatica prin
absorbtie a fost de 1,6 zile.

La pacienti cu hemofilie A, dupd administrarea subcutanata de doze repetate de 3 mg/kg, o data pe
saptdmana, in primele 4 saptamani, valorile concentratiei plasmatice minime a emicizumab au atins
52,6 £13,6 pg/ml (xDS), in saptamana 5.

Valorile medii estimate (£DS) ale Cmin $i Cmax, precum si ale raporturilor Cmax/Cmin la starea de
echilibru pentru dozele de intretinere recomandate de 1,5 mg/kg o data pe saptamana, 3 mg/kg la

fiecare doua saptamani sau 6 mg/kg la fiecare patru saptamani sunt prezentate in Tabelul 15.

Tabelul 15 Valorile medii (x DS) ale concentratiilor de emicizumab la starea de echilibru

Doza de intretinere
Parametri 1,5 mg/kg QW 3 mg/kg Q2W 6 mg/kg Q4W
Crmax, se (g/ml) 54,9+15,9 58,1+16,5 66,8+17,7
Chmed, se (Lg/ml) 53,5+15,7 53,5+15,7 53,5+15,7
Chin, se (ug/ml) 51,1+15,3 46,7+16,9 38,3+14,3
Raportul Cmax/Cmin 1,08+0,03 1,26+0,12 1,85+0,46

Chned, se= concentratie medie la starea de echilibru; Cmax, se = concentratie plasmatica maxima la starea de
echilibru; Cnin, se = concentratie plasmaticd minima la starea de echilibru; QW = 0 data pe sdptimand; Q2W =
o data la 2 saptamani; Q4W = o data la 4 saptamani. Parametri farmacocinetici derivati din modelul
farmacocinetic populational.

Dupa administrarea o data pe saptamana (3 mg/kg/saptamana timp de 4 saptamani si apoi
1,5 mg/kg/saptamana) la adulti/adolescenti (> 12 ani) si copii (< 12 ani) au fost observate profiluri
farmacocinetice similare (vezi Figura 1).
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Figura 1: Profilurile concentratiei plasmatice medii (If £95%) de emicizumab in timp
pentru pacientii cu varsta > 12 ani (studiile HAVEN 1 si HAVEN 3) comparativ
cu pacientii cu varsta <12 ani (studiul HAVEN 2)

80+

Concentratia medie (I 95%) de emicizumab (pg/ml)

20- -o Pacienti 2 12 ani (n=213)
-® Pacienti <« 12 ani (n=60)
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Timp (saptamani)

La voluntarii sanatosi, biodisponibilitatea absolutd dupd administrarea subcutanata a unei doze de

1 mg/kg a variat intre 80,4% si 93,1% in functie de locul injectarii. Dupd administrarea subcutanatd in
abdomen, brat si coapsa au fost observate profiluri farmacocinetice similare. Emicizumab poate fi
administrat alternativ in oricare dintre aceste regiuni anatomice (vezi pct. 4.2).

Distributie

Dupa administrarea unei doze unice de 0,25 mg/kg de emicizumab pe cale intravenoasa la subiecti
sanatosi, volumul de distributie la starea de echilibru a fost de 106 ml/kg (mai exact, 7,4 | pentru un
adult cu greutatea corporala de 70 kg).

Volumul aparent de distributie (V/F), estimat din analiza farmacocinetica populationald, la pacientii cu
hemofilie A, dupa administrarea subcutanata de doze repetate de emicizumab a fost de 10,4 I.

Metabolizare

Metabolizarea emicizumab nu a fost studiata. Anticorpii IgG sunt catabolizati predominant prin
proteoliza lizozomala si ulterior eliminati din organism sau reutilizati.

Eliminare
Dupa administrarea intravenoasa a unei doze de 0,25 mg/kg la voluntari sanatosi, valoarea totala a
clearance-ului emicizumab a fost de 3,26 ml/kg/zi (mai precis, 0,228 1/zi pentru un adult cu greutatea

corporald de 70 kg) si timpul de injumatatire plasmatica terminala a fost de 26,7 zile.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare dupa administrarea unei singure injectii subcutanate
la voluntarii sanatosi a fost de 4 pana la 5 saptdmani.

Dupa administrarea mai multor injectii subcutanate la pacienti cu hemofilie A, clearance-ul aparent a
fost de 0,272 1/zi si timpul aparent de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 26,8 zile.
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Liniaritatea dozei

Emicizumab a prezentat o farmacocinetica proportionald cu doza la pacientii cu hemofilie A dupa
prima doza de Hemlibra, la doze variind intre 0,3 si 6 mg/kg. Expunerea (Cmeq, se) la doze multiple este
comparabila intre 1,5 mg/kg in fiecare saptamana, 3 mg/kg la fiecare 2 saptdmani si 6 mg/kg la fiecare
4 saptamani.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Efectul varstei asupra farmacocineticii emicizumab a fost evaluat Tn cadrul unei analize
farmacocinetice populationale care a inclus 5 sugari (> 1 lund pana la < 2 ani), 55 copii (cu varsta mai
micé de 12 ani) si 50 de adolescenti (cu varsta intre 12 si 18 ani) cu hemofilie A.

Varsta nu a influentat farmacocinetica emicizumab la pacientii copii si adolescenti.

Varstnici

Efectul varstei asupra farmacocineticii emicizumab a fost evaluat in cadrul unei analize
farmacocinetice populationale care a inclus treisprezece subiecti cu varsta de 65 de ani sau peste (nu
au existat subiecti cu varsta peste 77 de ani). Biodisponibilitatea relativa a scazut cu varsta, insa nu au
fost observate diferente semnificative clinic 1n ceea ce priveste farmacocinetica emicizumab Intre
subiectii cu varsta < 65 de ani si cei cu varsta > 65 de ani.

Rasa

Analizele farmacocinetice populationale la pacientii cu hemofilie A au evidentiat faptul ca rasa nu
influenteaza farmacocinetica emicizumab. Nu au fost necesare ajustari ale dozei in functie de acest
factor demografic.

Genul

Datele de la pacientele femei sunt prea limitate pentru concluzii.

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii dedicate privind efectul insuficientei renale asupra farmacocineticii
emicizumab.

Majoritatea pacientilor cu hemofilie A inclusi in analiza farmacocinetica populationala au prezentat
functie renala normald (N = 332; clearance al creatininei [CICr] > 90 ml/minut) sau afectare renala
usoara (N = 27; CICr de 60-89 ml/minut). Afectarea renala usoara nu a influentat farmacocinetica
emicizumabului. Datele disponibile cu privire la utilizarea Hemlibra la pacienti cu afectare renala
moderata sunt limitate (doar 2 pacienti cu CICr de 30-59 ml/minut) si nu exista date cu privire la
pacientii cu insuficienta renald severa. Nu poate fi trasa o concluzie cu privire la impactul insuficientei
renale moderate si severe asupra farmacocineticii emicizumab.

Emicizumab este un anticorp monoclonal si este eliminat mai degraba prin catabolism decét prin
excretie renald, si nu este de asteptat sa fie necesard o modificare a dozei la pacientii cu insuficienta

renala.

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii dedicate efectului insuficientei hepatice asupra farmacocineticii
emicizumab. Majoritatea pacientilor cu hemofilie A din cadrul analizei farmacocinetice populationale
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aveau functie hepatica normala (bilirubina si AST < LSN, N=300) sau insuficienta hepatica usoara
(bilirubina < LSN si AST > LSN sau bilirubina de la 1,0 pana la 1,5 x LSN si orice valoare a AST,
N=51). Doar 6 pacienti au prezentat insuficientd hepatica moderata (1,5 x LSN< bilirubina <3 x LSN
si orice AST). Insuficienta hepatica usoara nu a influentat farmacocinetica emicizumab (vezi pct. 4.2).
Siguranta si eficacitatea emicizumab nu au fost in mod specific evaluate la pacientii cu insuficienta
hepatica. Pacientii cu insuficienta hepaticd usoara si moderata au fost inclusi in studiile clinice. Nu
existd date disponibile cu privire la utilizarea Hemlibra la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Emicizumab este un anticorp monoclonal si este eliminat mai degraba prin catabolism decét prin
metabolizare hepatica, si nu este de asteptat sa fie necesard o modificare a dozei la pacientii cu

insuficienta hepatica.

Alte grupe speciale de pacienti

Modelul indica faptul ca administrarea mai putin frecventa la pacientii cu hipoalbuminemie si greutate
corporald redusa pentru vérsta lor duce la expuneri mai scazute la emicizumab; simularile indica faptul
cd acesti pacienti ar beneficia 1n continuare de control clinic semnificativ al sangerarilor. Niciun
pacient cu aceste caracteristici nu a fost Tnscris in studiile clinice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor privind toxicitatea
acuta si dupa doze repetate, care au inclus si criterii de evaluare a sigurantei farmacologice si criterii
privind toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Fertilitatea

Emicizumab nu a cauzat modificari de natura toxicologica la nivelul organelor de reproducere ale
masculilor sau femelelor de maimuta cynomolgus cand a fost administrat in doze de pana la

30 mg/kg/saptamana (echivalent cu 0 expunere de 11 ori mai mare decét cea determinata de cea mai
mare doza recomandata de 3 mg/kg/saptamana, pe baza ASC).

Teratogenitate

Nu sunt disponibile date cu privire la efectele adverse posibile ale emicizumab asupra dezvoltarii
embrio-fetale.

Reactii la nivelul locului de injectare

Dupa administrarea subcutanata la animale, au fost observate hemoragie reversibila, infiltrate
mononucleare perivasculare, degenerare/necroza la nivelul hipodermului si edematiere a endoteliului
la nivelul hipodermului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-arginina

L-histidina

L-acid aspartic

Poloxamer 188
Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

acele din otel inoxidabil.
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat

Hemlibra 30 mg/ml solutie injectabila

2 ani.

Hemlibra 150 mg/ml solutie injectabila

2 ani.

Dupa ce au fost scoase de la frigider, flacoanele sigilate pot fi pastrate la temperatura camerei (sub
30°C), timp de pana la 7 zile.

Dupa ce au fost tinute la temperatura camerei, flacoanele sigilate pot fi redepozitate la frigider. Daca
au fost pastrate la temperatura camerei si apoi redepozitate la frigider, timpul cumulat de pastrare la
temperatura camerei nu trebuie sa depaseasca 7 zile. Flacoanele nu trebuie expuse la temperaturi peste
30°C. Flacoanele care au fost pastrate la temperatura camerei timp de mai mult de 7 zile sau expuse la
temperaturi peste 30°C trebuie aruncate.

Flacon perforat si seringa umpluta

Din punct de vedere microbiologic, dupa transferarea din flacon in seringd, medicamentul trebuie
utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, perioada si conditiile de pastrare sunt responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Hemlibra 30 mg/ml solutie injectabila

Flacon de 3 ml, din sticla transparenta tip I, cu capac din cauciuc butilic laminat acoperit cu pelicula
din fluoro-rasina si fixat printr-o capsa din aluminiu, prevazut cu un capac detasabil din plastic.
Fiecare flacon contine emicizumab 12 mg in 0,4 ml solutie injectabild. Fiecare cutie contine un flacon.

Flacon de 3 ml, din sticla transparenta tip I, cu capac din cauciuc butilic laminat acoperit cu pelicula
din fluoro-rasina si fixat printr-o capsa din aluminiu, prevazut cu un capac albastru deschis detasabil
din plastic. Fiecare flacon contine emicizumab 30 mg in 1 ml solutie injectabila. Fiecare cutie contine
un flacon.
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Hemlibra 150 mg/ml solutie injectabild

Flacon de 3 ml, din sticla transparenta tip I, cu capac din cauciuc butilic laminat acoperit cu pelicula
din fluoro-rasina si fixat printr-o capsa din aluminiu, prevazut cu un capac Violet detasabil din plastic.
Fiecare flacon contine emicizumab 60 mg in 0,4 ml solutie injectabila. Fiecare cutie contine un flacon.

Flacon de 3 ml, din sticla transparenta tip I, cu capac din cauciuc butilic laminat acoperit cu pelicula
din fluoro-rasina si fixat printr-o capsa din aluminiu, prevazut cu un capac turcoaz detasabil din
plastic. Fiecare flacon contine emicizumab 105 mg in 0,7 ml solutie injectabild. Fiecare cutie contine
un flacon.

Flacon de 3 ml, din sticla transparenta tip I, cu capac din cauciuc butilic laminat acoperit cu pelicula
din fluoro-rasina si fixat printr-o capsa din aluminiu, prevazut cu un capac maro detasabil din plastic.
Fiecare flacon contine emicizumab 150 mg 1n 1 ml solutie injectabila. Fiecare cutie contine un flacon.
Flacon de 3 ml, din sticla transparenta tip I, cu capac din cauciuc butilic laminat acoperit cu peliculd
din fluoro-rasina si fixat printr-o capsa din aluminiu, prevazut cu un capac galben detasabil din plastic.
Fiecare flacon contine emicizumab 300 mg in 2 ml solutie injectabila. Fiecare cutie contine un flacon.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Hemlibra este o solutie sterild, fara conservanti, gata preparata pentru utilizare In vederea injectarii
subcutanate, care nu necesita diluare.

Solutia Hemlibra trebuie examinata vizual inainte de administrare pentru a va asigura ca nu contine

particule straine sau nu prezintd modificari de culoare. Hemlibra este o solutie incolora pana la usor
galbuie. Solutia Hemlibra trebuie aruncata daca prezinta particule vizibile sau modificari de culoare.
A nu se agita.

Flacoanele cu solutie injectabilda Hemlibra sunt destinate doar utilizarii unice.

Pentru extragerea solutiei Hemlibra din flacon si injectarea acesteia pe cale subcutanatd sunt necesare
o seringd, un ac de transfer cu filtru sau un adaptor cu filtru pentru flacon si un ac pentru injectare.

Vezi mai jos caracteristicile recomandate:

Pentru injectarea a pana la 1 ml de solutie Hemlibra trebuie utilizatd o seringa de 1 ml, in timp ce
pentru injectarea unei cantitati de 2 pana la 3 ml trebuie utilizatd o seringd cu o capacitate mai mare de
1 ml si pana la 2 ml.

Consultati ,,Instructiunile de utilizare” pentru Hemlibra pentru instructiuni cu privire la manipularea in

cazul combinarii flacoanelor intr-o seringd. Nu trebuie combinate intr-o singura injectie concentratii
diferite de Hemlibra (30 mg/ml si 150 mg/ml) pentru a administra doza prescrisa.

Seringa de 1 ml

Criterii: Seringa transparenta din polipropilena sau policarbonat, cu Varf tip Luer-lock, cu gradatii la
0,01 ml.

Seringa de 2 pana la 3 ml

Criterii: Seringa transparenta din polipropilena sau policarbonat, cu varf tip Luer-lock, cu gradatii la
0,1 ml.
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Ac de transfer cu filtru

Criterii pentru acul de transfer cu filtru: Ac din otel inoxidabil, cu adaptor Luer-lock, calibru 18 G,
lungime 35mm (1'%"), continand un filtru de 5 micrometri si, preferabil cu varf semi-tesit.

Adaptor cu filtru pentru flacon

Criterii pentru adaptorul cu filtru pentru flacon: Polipropilena cu adaptor Luer-lock, cu filtru integrat
de 5 micrometri, cu diametrul exterior al gatului flaconului de 15 mm.

AC pentru injectie

Criterii: Ac din otel inoxidabil, cu adaptor Luer-lock, calibru 26 G (interval acceptat: calibru de 25-
27), lungime preferabila de 9 mm (3/8") sau maximum 13 mm (}2"), preferabil prevazut cu un capac
de siguranta.

Pentru informatii suplimentare referitoare la administrare vedeti pct. 4.2 si Prospectul (pct. 7
Instructiuni de utilizare).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Hemlibra 30 mg/ml solutie injectabila

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

Hemlibra 150 mg/ml solutie injectabila
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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizdri: 23 februarie 2018
Data ultimei reautorizari: 15 Septembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu
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ANEXA I

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTI SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

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

Kita-Ku, Tokyo

115-8543

Japonia

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

Elvetia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

° la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

° la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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° Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Hemlibra in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa agreeze, de comun acord cu Autoritatea Nationald Competenta, continutul si
formatul programului educational, inclusiv comunicarea media, modalitatile de distributie si orice alte
aspecte.

Programul educational are ca scop cresterea comunicarii si educatia medicald a pacientului cu privire
la riscurile importante identificate, precum evenimente tromboembolice si microangiopatie
trombotica (MAT), asociate cu administrarea concomitentd de emicizumab si de concentrat de
complex protrombinic activat (CCPa) si la riscurile importante de sangerare care pot pune in pericol
viata din cauza interpretarii gresite a testelor standard de coagulare (care nu pot fi utilizate la
pacientii tratati cu emicizumab) si de a furniza informatii cu privire la abordarea terapeutica a
acestora.

DAPP trebuie sa se asigure ca in fiecare stat membru in care Hemlibra este comercializat, toti
profesionistii din domeniul sanatatii, pacientii/persoanele care ingrijesc pacientul de la care se
asteapta sa prescrie, elibereze sau sa utilizeze Hemlibra, precum si profesionistii din laborator, au
acces la/li se furnizeaza urmétorul pachet educational:

° Materialul educational pentru medic

Materialul educational pentru pacient/persoana care ingrijeste pacientul

Materialul educational pentru profesionistii din laborator

Cardul pentru pacient

Materialul educational pentru medic trebuie sa contina:
° Rezumatul caracteristicilor produsului

° Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii
° Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa contina urmatoarele elemente
cheie:

- Scurta introducere cu privire la emicizumab (clasa chimicd, mod de actiune,
farmacodinamica si indicatii)

- Informatii relevante (de exemplu, gravitate, severitate, frecventa, timp pana la debut,
reversibilitate, daca e cazul) cu privire la urmatoarele informatii de siguranta asociate
tratamentului cu Hemlibra:

- evenimente tromboembolice asociate cu utilizarea concomitentd de emicizumab si
CCPa,

- MAT asociata cu utilizarea concomitenta de emicizumab si CCPa

- sangerari care pot pune viata in pericol din cauza interpretarii gresite a testelor
standard de coagulare (care nu pot fi utilizate la pacientii tratati cu emicizumab)

- Ghid cu privire la utilizarea substantelor hemostatice de bypassing concomitent cu
emicizumab, inclusiv urmatoarele informatii:

- Tratamentul profilactic cu substante hemostatice de bypassing trebuie intrerupt cu
0 zi Tnaintea initierii tratamentului cu emicizumab;

- Medicii trebuie sa discute cu toti pacientii si/sau persoanele care fi ingrijesc pe
pacienti privind doza exacta si schema de administrare a substantelor hemostatice
de bypassing care trebuie administrate, in cazul in care este necesara administrarea
acestora in timpul tratamentului profilactic cu emicizumab;

- Emicizumab creste potentialul de coagulare al pacientului, iar doza si durata
tratamentului cu substante hemostatice de bypassing pot necesita ajustari, in functie
de localizarea si gravitatea sangerarilor si de starea de sdnatate clinica a
pacientului;

- Tn cazul tuturor substantelor implicate in coagulare (CCPa, rFVIla, FVIII, etc.),
trebuie sd se ia In considerare verificarea sangerarilor Tnainte de administrarea
repetata,
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- Utilizarea concomitentd a CCPa trebuie evitata, cu exceptia cazului in care nu
exista alte optiuni/alternative de tratament disponibile, iar administrarea CCPa este
unica optiune.

- Medicii curanti trebuie sa analizeze cu atentie riscul de aparitie al MAT si
tromboembolismului si riscul de sdngerare atunci cand iau in considerare
tratamentul cu CCPa.

Atentiondri cu privire la interferenta emicizumabului cu anumite teste de laborator

privind coagularea, fapt ce va afecta rezultatele, si atentionari cu privire la faptul ca

aceste teste nu trebuie utilizate pentru monitorizarea activitatii emicizumab, pentru
determinarea dozelor factorului de inlocuire sau pentru masurarea titrului inhibitorilor

factorului VIII.

Informatii cu privire la testele si metodele care nu sunt influentate de emicizumab si care

pot fi utilizate pentru evaluarea parametrilor de coagulare n timpul tratamentului, cu

precadere testele cromogenice privind activitatea FVIII;

Lista cu testele de laborator care nu sunt influentate de emicizumab;

Reamintirea faptului ca tuturor pacientilor care urmeaza tratament cu emicizumab trebuie

sd li se furnizeze Cardul pentru pacient si ca trebuie sa-l aiba asupra lor in orice moment

profesionistilor din laborator care efectueaza testele de coagulare;

Reamintirea importantei de a raporta orice reactie adversa asociata cu administrarea

emicizumab.

Materialul educational pentru pacient/persoana care ii ingrijeste trebuie sa contina:
Prospectul

Ghid pentru pacient/ persoana care Ti ingrijeste

Ghidul pentru pacienti/ persoana care ii ingrijeste trebuie sd contind urméatoarele mesaje
cheie :

Ce este emicizumab, cum a fost testat emicizumab si cum se utilizeaza emicizumab;
Atentiondri cu privire la riscurile asociate in cazul administrarii concomitente de
substante hemostatice de bypassing si Hemlibra si la faptul ca trebuie sa discute cu
medicul lor daca li se administreaza CCPa atunci cand li se prescrie sau in timpul
tratamentului cu Hemlibra;

Descrierea semnelor si simptomelor urmatoarelor probleme de siguranta si reamintirea
importantei de a Inceta imediat administrarea Hemlibra si a CCPa si anuntarea medicului
curant, in cazul in care apar urmétoarelesimptome:

- Distrugerea globulelor rosii (MAT)

- Cheaguri de sange (tromboembolism)

Informatii cu privire la faptul ca trebuie sa li se furnizeze Cardul pentru Pacient si sa li se
aminteasca sa-1 aiba asupra lor in orice moment si sa-I prezinte oricarui profesionist din
Atentiondri cu privire la interferenta emicizumabului cu anumite teste de laborator
privind coagularea, fapt ce va afecta rezultatele si la importanta de a prezenta Cardul

profesionistilor din laborator care efectueaza testele de coagulare;
Reamintirea importantei de a raporta medicului curant orice reactie adversa.
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Materialul educational pentru profesionistii din laborator trebuie sa contina:

Rezumatul caracteristicilor produsului

Ghid pentru profesionistii din laborator

Ghidul pentru profesionistii din laborator trebuie si contind urmatoarele elemente cheie:

- Clasa chimica, mod de actiune, farmacodinamica si indicatii pentru emicizumab

- Informatii cu privire la interferenta emicizumabului cu diverse teste de coagulare care pot
afecta rezultatele si pot sa nu reflecte statusul hemostatic real al pacientului n timpul
tratamentului profilactic cu emicizumab. Atentiondri cu privire la faptul ca aceste teste nu
trebuie utilizate pentru a monitoriza activitatea emicizumab, pentru determinarea dozei
factorului de Tnlocuire sau pentru masurarea titrului inhibitorilor factorului VIII;

- Informatii cu privire la teste si metode care nu sunt influentate de emicizumab si care pot
fi utilizate pentru evaluarea parametrilor de coagulare in timpul tratamentului, cu
precadere testele cromogenice privind activitatea FVIII;

- Mentionarea testelor de laborator care nu sunt influentate de emicizumab;

- Recomandari cu privire la faptul ca seful de laborator trebuie sa 1l contacteze direct pe
medicul curant al pacientului pentru a discuta rezultatele anormale Tn urma testelor de
laborator.

Cardul pentru pacient trebuie sa contind urmatoarele mesaje-cheie:

Instructiuni pentru pacienti de a avea asupra lor cardul, in orice moment, inclusiv in situatii de
urgenta si sa prezinte cardul la fiecare vizita la medic, in spital, apartinatorilor, profesionistilor
din laborator sau farmacistilor, pentru a-i informa cu privire la tratamentul cu emicizumab si
riscurile acestuia;

Informatii cu privire la evenimente tromboembolice sau MAT grave, care pot pune viata in
pericol si care au fost observate la administararea concomitentd de emicizumab si CCPa la
pacientii care erau sub tratament profilactic cu emicizumab;

Ghid cu privire la utilizarea substantelor hemostatice de bypassing concomitent cu emicizumab
si recomandarile privind doza la pacientii care necesita tratament cu substantelor de bypassing
in conditii perioperatorii;

Atentionari cu privire la interferenta emicizumabului cu anumite teste de laborator privind
coagularea, fapt ce va afecta rezultatele, si informatii despre metodele cromogenice sau
imunologice de determinare a unui singur factor sau despre cele care nu sunt influentate de
emicizumab si pot fi utilizate pentru evaluarea parametrilor de coagulare in timpul
tratamentului, cu precadere testele cromogenice pentru activitatea factorului VIIIL

Detaliile de contact ale medicului curant al pacientului.
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ANEXA T

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hemlibra 30 mg/ml solutie injectabila
emicizumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon de 0,4 ml contine 12 mg de emicizumab, in concentratie de 30 mg/ml.

3. LISTAEXCIPIENTILOR

Excipienti: L-arginina, L-histidina, L-acid aspartic, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon
12 mg/0,4 mi

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA EXPIRARII |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12 NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1271/006

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

hemlibra 12 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Hemlibra 30 mg/ml solutie injectabila
emicizumab
Pentru administrare subcutanata

2. MOD DE ADMINISTRARE

A nu se agita

3. DATA EXPIRARII

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL CA MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZARE

12 mg/0,4 mi

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hemlibra 30 mg/ml solutie injectabila
emicizumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon de 1 ml contine 30 mg de emicizumab, in concentratie de 30 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Excipienti: L-arginina, L-histidina, L-acid aspartic, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Solutie injectabila

1 flacon
30 mg/1 ml

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA EXPIRARII |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12 NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1271/001

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

hemlibra 30 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Hemlibra 30 mg/ml solutie injectabila
emicizumab
Pentru administrare subcutanata

2. MOD DE ADMINISTRARE

A nu se agita

3. DATA EXPIRARII

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL CA MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZARE

30 mg/1 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hemlibra 150 mg/ml solutie injectabila
emicizumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon de 0,4 ml contine emicizumab 60 mg, in concentratie de 150 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Excipienti: L-arginina, L-histidina, L-acid aspartic, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile

(4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Solutie injectabila

1 flacon
60 mg/0,4 ml

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA EXPIRARII |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12 NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1271/002

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

hemlibra 60 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Hemlibra 150 mg/ml solutie injectabila
emicizumab
Pentru administrare subcutanata

2. MOD DE ADMINISTRARE

A nu se agita

3. DATA EXPIRARII

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL CA MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZARE

60 mg/0,4 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hemlibra 150 mg/ml solutie injectabila
emicizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon de 0,7 ml contine emicizumab 105 mg, in concentratie de 150 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Excipienti: L-arginina, L-histidina, L-acid aspartic, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Solutie injectabila

1 flacon
105 mg/0,7 ml

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA EXPIRARII |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12 NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1271/003

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

hemlibra 105 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Hemlibra 150 mg/ml solutie injectabila
emicizumab
Pentru administrare subcutanata

2. MOD DE ADMINISTRARE

A nu se agita

3. DATA EXPIRARII

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL CA MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZARE

105 mg/0,7 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hemlibra 150 mg/ml solutie injectabila
emicizumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon de 1 ml contine emicizumab 150 mg, in concentratie de 150 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Excipienti: L-arginina, L-histidina, L-acid aspartic, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Solutie injectabila

1 flacon
150 mg/1 ml

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA EXPIRARII |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12 NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1271/004

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

hemlibra 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
NS
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Hemlibra 150 mg/ml solutie injectabila
emicizumab
Pentru administare subcutanata

2. MOD DE ADMINISTRARE

A nu se agita

3. DATA EXPIRARII

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL CA MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZARE

150 mg/1 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hemlibra 150 mg/ml solutie injectabila
emicizumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon de 2 ml contine emicizumab 300 mg, in concentratie de 150 mg/ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-arginina, L-histidina, L-acid aspartic, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon
300 mg/2 ml

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare
A nu se agita

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA EXPIRARII |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12 NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1271/005

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

hemlibra 300 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Hemlibra 150 mg/ml solutie injectabila
emicizumab
Pentru administrare subcutanata

2. MOD DE ADMINISTRARE

A nu se agita

3. DATA EXPIRARII

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL CA MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZARE

300 mg/2 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECT
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Prospect: Instructiuni pentru utilizator

Hemlibra 30 mg/ml solutie injectabila
emicizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

° Pastrati acest prospect. S-ar putea sd fie necesar sa- recititi.

° Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

° Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

° Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Alaturi de acest prospect, medicul dumneavoastra va va da un Card si un Ghid (pentru pacienti si
persoanele care i ingrijesc pe pacienti), care contin infomatii importante de siguranta pe care trebuie
sa le cunoasteti. Pastrati Cardul pentru pacient cu dumneavoastra in permanenta si prezentati-1 oricarui
profesionist in domeniul sanatatii, farmacist sau profesionist de laborator cu care va intalniti.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Hemlibra si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stifi inainte sa utilizati Hemlibra
Cum se utilizeaza Hemlibra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hemlibra

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

NoorwhE

1. Ce este Hemlibra si pentru ce se utilizeaza
Ce este Hemlibra

Hemlibra contine substanta activa ,,emicizumab”. Aceasta apartine unei clase de medicamente
denumite ,,anticorpi monoclonali”. Anticorpii monoclonali sunt un tip de proteine care recunosc si se
leaga de o tinta din organism.

Pentru ce se utilizeazia Hemlibra

Hemlibra este un medicament utilizat pentru tratamentul pacientilor de toate varstele cu hemofilie A
(deficienta congenitala de factor VIII):
° care au dezvoltat inhibitori ai factorului V111
° care nu au dezvoltat inhibitori ai factorului V111 avand:
- forme severe ale bolii (nivelul factorului FVIII din sénge este mai mic de 1%)
- forme moderate ale bolii (nivelul factorului FVIII din sdnge este de la 1% la 5%) cu
fenotipul sangerarii sever)

Hemofilia A este o afectiune ereditard cauzata de absenta factorului VIII, o substanta cu rol esential in
coagularea sangelui si oprirea sangerarilor.

Medicamentul previne sdngerarile sau reduce frecventa episoadelor de sangerare la persoanele cu
aceasta afectiune.
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La unii pacienti cu hemofilie A pot aparea inhibitori ai factorului VIII (anticorpi impotriva factorului
VIII), care Tmpiedica actiunea factorului VIII de inlocuire.

Cum actioneaza Hemlibra

Hemlibra restabileste functia factorului VIII activat care lipseste si care este necesar pentru o
coagulare eficienta a sangelui. Structura sa este diferita de cea a factorului VIII, de aceea Hemlibra nu
este afectat de inhibitorii factorului VIII.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hemlibra
Nu utilizati Hemlibra

° daca sunteti alergic la emicizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale, Thainte de a utiliza Hemlibra.

Atentionari si precautii

fnainte si incepeti si utilizati Hemlibra, este foarte important si discutati cu medicul
dumneavoastri despre utilizarea “substantelor de bypassing” (medicamente are ajuta la
coagularea sangelui, dar care functioneaza diferit fata de factorul VIII). Acest lucru este necesar
deoarece este posibil ca terapia cu substante de bypassing si necesite modificéri in timpul
tratamentului cu Hemlibra. Exemplele de substante de bypassing includ ,,concentratul de complex
protrombinic activat” (CCPa) si ,,FVIla recombinant” (rFVIIIa). Este posibil sa apara reactii adverse
grave si care pot pune viata in pericol atunci cand CCPa este administrat pacientilor tratati in acelasi
timp cu Hemlibra:

Posibile reactii adverse grave ale utilizarii CCPa in timpul tratamentului cu Hemlibra

° Distrugere a globulelor rosii (microangiopatie trombotica)

- Aceasta este o afectiune grava si care poate pune viata in pericol.

- La persoanele cu aceasta afectiune, pot aparea leziuni la nivelul peretilor vaselor de sdnge
si se pot forma cheaguri de sange in vasele de singe mici. In unele cazuri, acest lucru
poate determina afectarea rinichilor si a altor organe.

- Fiti precaut daca prezentati risc crescut de a dezvolta aceasta afectiune (ati avut aceasta
afectiune in trecut sau un membru al familiei a avut aceasta afectiune) sau daca luati
medicamente care pot creste riscul de a dezvolta aceasta afectiune, precum ciclosporina,
chinina sau tacrolimus.

- Este important sa cunoasteti simptomele microangiopatiei trombotice in cazul in care
dezvoltati aceasta afectiune (pentru o listd a simptomelor, vezi punctul 4, “Reactii adverse
posibile™).

Nu mai utilizati Hemlibra si CCPa si adresati-va imediat unui medic daca observati sau persoana
care va ingrijeste observa aparitia oricaror simptome de microangiopatie trombotica.

° Cheaguri de sange (tromboembolism)
- Tn cazuri rare, un cheag de sange se poate forma in interiorul vaselor de sange si le poate
bloca, fapt ce poate pune viata in pericol.
- Este important sa cunoasteti simptomele asociate cu formarea cheagurilor de sange, in
cazul in care acestea apar (pentru o lista a simptomelor, vezi punctul 4, “Reactii adverse
posibile™).
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Nu mai utilizati Hemlibra si CCPa si adresati-va imediat unui medic daca observati sau persoana
care va Ingrijeste observa aparitia oricaror simptome asociate cu formarea cheagurilor de sange.

Alte informatii importante despre Hemlibra
° Formarea anticorpilor (imunogenitate)

- Este posibil sa observati ca episoadele de sdngerare nu sunt controlate prin administrarea
dozei prescrise din acest medicament. Acest lucru poate fi determinat de dezvoltarea de
anticorpi impotriva acestui medicament.

Adresati-va imediat medicului daca dumneavoastra sau persoana care va ingrijeste observa 0
crestere a sangerarilor. Medicul dumneavoastra poate decide sa va schimbe tratamentul, daca acest
medicament nu mai functioneaza pentru dumneavoastra.

Copii cu varsta mai mica de 1 an

La copiii cu varsta mai mica de 1 an, sistemul vascular este in dezvoltare. In cazul in care copilul
dumneavoastra are varsta mai mica de 1 an, medicul copilului dumneavoastra poate prescrie Hemlibra
doar dupa ce analizeaza beneficiile asteptate si riscurile utilizarii acestui medicament.

Hemlibra impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau este posibil sa utilizati orice alte
medicamente.

° Utilizarea unei substante de bypassing in timpul tratamentului cu Hemlibra

- nainte de a incepe si utilizati Hemlibra, discutati cu medicul dumneavoastra si
urmati cu atentie instructiunile acestuia referitoare la momentul in care trebuie
utilizata o substanti de bypassing, dozele si frecventa administririi acesteia.
Hemlibra creste capacitatea de coagulare a sangelui dumneavoastra. De aceea, doza
necesara de substanta de bypassing poate fi mai scazuta decat doza utilizata Thainte de a
Tncepe tratamentul cu Hemlibra.

- Utilizati un CCPa numai in cazul in care nu sunt disponibile alte optiuni de tratament.
Daca este necesara utilizarea CCPa, discutati cu medicul dumneavoastra in cazul in care
aveti nevoie de o doza totala de CCPa mai mare de 50 de unitati/kg. Pentru mai multe
informatii privind utilizarea CCPa pe durata tratamentului cu Hemlibra, vezi pct. 2:
»Posibile reactii adverse grave ale utilizarii CCPa in timpul tratamentului cu Hemlibra”.

- In ciuda experientei limitate privind administrarea concomitenti de medicamente
antifibrinolitice si CCPa sau rFVIIa la pacientii tratati cu Hemlibra, trebuie sa stiti ca
exista posibilitatea aparitiei de evenimente trombotice in cazul in care medicamentele
antifibrinolitice administrate intravenos sunt utilizate Tn asociere cu CCPa sau rFVlla.

Teste de laborator

Spuneti-i medicului dumneavoastra daca utilizati Hemlibra inainte de a vi se efectua teste de laborator
care masoara cat de bine se coaguleaza sangele dumneavoastra. Trebuie sa procedati astfel deoarece
prezenta Hemlibra in sdnge poate interfera cu unele dintre aceste teste de laborator, ducand la
obtinerea unor rezultate inexacte.

Sarcina si alaptarea

° Trebuie sa utilizati o metoda eficace de prevenire a sarcinii (de contraceptie) pe durata
tratamentului cu Hemlibra si timp de 6 luni dupa administrarea ultimei injectii cu Hemlibra.
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° Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti
gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament. Medicul dumneavoastra va analiza beneficiul in urma tratamentului cu Hemlibra,
comparativ cu riscul pentru copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este probabil ca acest medicament sa aiba vreo influenta asupra capacititii dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

3. Cum se utilizeaza Hemlibra

Hemlibra este furnizat in flacoane pentru administrare unica, sub forma de solutie gata de
administrare, care nu necesita diluare. Un medic calificat in ingrijirea pacientilor cu hemofilie va
incepe sa va administreze tratamentul cu Hemlibra. Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa
cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti
sigur.

Mentinerea unei evidente
De fiecare data cand utilizati Hemlibra, notati numele si numarul de lot al medicamentului.
Cat de mult Hemlibra trebuie utilizat

Doza de Hemlibra depinde de greutatea dumneavoastra corporald, iar medicul dumneavoastra va
calcula cantitatea (in mg) si volumul corespunzator de solutie de Hemlibra (in ml) care trebuie
administrate:

° Schema terapeutica a dozei de incarcare: Saptamanile 1 - 4: Doza este de 3 miligrame pe fiecare
kilogram din greutatea dumneavoastra corporala si se injecteaza o data pe sdptdmana.

° Schema terapeutici a dozei de intretinere: incepand cu saptiméana 5: Doza este fie de 1,5
miligrame pe fiecare kilogram din greutatea dumneavoastra corporala, injectata o data pe
saptamand, 3 miligrame pentru fiecare 1 kilogram din greutatea dumneavoastrd, injectata la
fiecare doua saptamani, sau 6 miligrame pentru fiecare 1 kilogram din greutatea dumneavoastra
injectata la fiecare patru saptdmani.

Decizia de utilizare a dozei de intretinere de 1,5 mg/kg o data pe saptamana, 3 mg/kg la fiecare doua
sdptamani sau 6 mg/kg la intervale de patru sdptamani trebuie luatd in urma consultarii cu medicul si,

cand este cazul, cu apartinatorul.

Diferitele concentratii de Hemlibra (30 mg/ml si 150 mg/ml) nu trebuie combinate in aceeasi injectie
atunci cand se constituie volumul total pentru a fi administrat.

Cantitatea de solutie de Hemlibra administrata la fiecare injectie nu trebuie sa fie mai mare de 2 ml.
Cum se administreaza Hemlibra
Daca va autoadministrati sau persoana care va ingrijeste vi administreazi o injectie cu

Hemlibra, trebuie sa cititi cu atentie si sa urmati instructiunile de la punctul 7 ,,Instructiuni de
utilizare”.

° Hemlibra se administreaza prin injectare sub piele (subcutanat).
° Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va va ardta cum trebuie injectat Hemlibra.
° Odata ce dumneavoastra si/sau persoana care va ingrijeste ati fost instruiti, veti fi capabil(d) sa

va injectati medicamentul acasa, singur(a) sau cu ajutorul unei persoane care va ingrijeste.
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° Pentru a introduce corect acul sub piele, apucati cu degetele mainii libere un pliu de piele din
zona selectatd pentru injectare, curatata in prealabil. Este important sa prindeti pielea astfel,
pentru a va asigura ca injectati sub piele (in tesutul adipos) si nu in stratul mai profund (in
muschi). Injectarea in muschi poate cauza disconfort.

° Pregatiti si administrati injectia respectand conditiile de igiena si lipsa a contaminarii cu
microbi, utilizand tehnica aseptica. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va vor oferi
mai multe informatii referitoare la acest aspect.

Unde se injecteazid Hemlibra

° Medicul va va ardta dumneavoastra si/sau persoanei care va ingrijeste in ce zone ale corpului
trebuie sa injectati Hemlibra.
° Locurile 1n care se recomanda sa administrati injectia sunt: regiunea frontala a taliei (partea

inferioard a abdomenului), regiunea superioard exterioard a bratelor sau partea frontald a
coapselor. Injectia trebuie administratd doar in zonele recomandate.

° De fiecare data cand se administreaza o injectie, aceasta trebuie efectuata intr-o zond a corpului
diferita de cea utilizata anterior.

° Nu administrati injectii In zone in care pielea este rosie, invinetitd, sensibild sau intarita sau in
zone cu alunite sau cicatrici.

° Atunci cand utilizati Hemlibra, administrarea altor medicamente care se injecteaza sub piele

trebuie sa se faca intr-o alta zona anatomica.
Utilizarea seringilor si acelor

° Pentru extragerea solutiei Hemlibra din flacon in seringa si injectarea acesteia sub piele sunt
utilizate o seringa, un ac de transfer cu un filtru de 5 micrometri sau un adaptor cu filtru pentru
flacon cu filtru de 5 micrometri si un ac pentru injectare.

° Seringile, acele de transfer cu filtru sau adaptorul cu filtru pentru flacon si acele pentru injectie
nu sunt incluse in ambalaj. Pentru mai multe informatii, vezi pct. 6 ,,Instrumente necesare
pentru administrarea Hemlibra si care nu sunt incluse in ambalaj”

° Asigurati-va ca folositi un alt ac pentru injectii la fiecare administrare si aruncati-l dupa o
singura folosire.

° Pentru injectarea unei cantitdti de pana la 1 ml de solutie Hemlibra, trebuie utilizatd o seringa de
1ml

° Pentru injectarea unei cantitati mai mari de 1 ml, pana la maximum 2 ml de solutie Hemlibra,

trebuie utilizata o seringa de 2-3 ml.
Utilizarea la copii si adolescenti

Hemlibra poate fi utilizat la copii si adolescenti de orice varsta.

° Daca un copil doreste sa 1si administreze singur injectia, medicul si parintele sau persoana care
il ingrijeste trebuie sa stabileasca daca acest lucru este potrivit. Auto-administrarea in cazul
copiilor cu varsta sub 7 ani nu este recomandata.

Daca utilizati mai mult Hemlibra decat trebuie

Daca utilizati sau persoana care va ingrijeste va administreaza mai mult Hemlibra decét trebuie,
informati-l imediat pe medicul dumneavoastra. Trebuie sa procedati astfel deoarece puteti fi expus
riscului de aparitie a unor reactii adverse, precum formarea de cheaguri de sange. Utilizati intotdeauna
Hemlibra exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra si, daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala.

Daca uitati sa utilizati Hemlibra

° Daca uitati sa va administrati injectia programata, injectati doza uitatd cat mai curand posibil,

inainte de ziua programata pentru administrarea dozei urmatoare. Dupa aceea, continuati sa va
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injectati medicamentul, conform programului de administrare. Nu va injectati doua doze in
aceeasi zi pentru a compensa doza uitata.

. Daca nu sunteti sigur cum trebuie sa procedati, intrebati medicul, farmacistul sau asistenta
medicala.

Daca incetati sa utilizati Hemlibra

Nu intrerupeti utilizarea Hemlibra fara a discuta cu medicul dumneavoastra. Daca incetati sa utilizati
Hemlibra, este posibil sd nu mai fiti protejat impotriva sangerarilor.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave n cazul utilizarii CCPa pe durata tratamentului cu Hemlibra

Nu mai utilizati Hemlibra si CCPa si adresati-va imediat unui medic daca dumneavoastra sau
persoana care va ingrijeste observati oricare dintre reactiile adverse enumerate mai jos:
° Distrugere a globulelor rosii (microangiopatie trombotici):

- confuzie, slabiciune, umflare a bratelor si picioarelor, colorare in galben a pielii si
ochilor, durere abdominala sau de spate difuza, greata, varsaturi sau eliminare a unei
cantitdti scazute de urind - aceste simptome pot semnala prezenta microangiopatiei
trombotice.

° Cheaguri de sange (tromboembolism):

- umflare, senzatie de caldura, durere sau inrosire — aceste simptome pot semnala prezenta
unui cheag de sange intr-o vena de la suprafata pielii.

- durere de cap, amortire a fetei, durere sau umflare a ochilor sau tulburari de vedere —
aceste simptome pot semnala prezenta unui cheag de sange intr-o vena din spatele
ochiului.

- Tnnegrire a pielii — acest simptom poate semnala afectarea severa a tesutului cutanat.

Alte reactii adverse care pot aparea atunci cind utilizati Hemlibra

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

° o reactie in zona 1n care este administrata injectia (inrosire, mancarime, durere)
° durere de cap
° durere la nivelul articulatiilor

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

° febra

° dureri musculare

° diaree

° eruptie pe piele pruriginoasa sau urticarie
° eruptie trecitoare pe piele

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

° distrugere a globulelor rosii (microangiopatie trombotica)

° cheag de sénge intr-o vena din spatele ochiului (tromboza de sinus carvenos)
° afectare severd a tesuturilor pielii (necroza la nivelul pielii)

) cheag de sénge ntr-o vena de la suprafata pielii (tromboflebita superficiala)
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° umflare a fetei, limbii si/sau a gatului si/sau dificultate la inghitire, sau urticarie, impreuna cu
dificultate in respiratie, care sugereaza un angioedem

° lipsa efectului sau scaderea raspunsului la tratament

° reactie alergica

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Hemlibra

Nu lédsati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisad pe cutie sau eticheta flaconului, dupa
“EXP*. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se pdstra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupa ce au fost scoase de la frigider, flacoanele nedeschise pot fi pastrate la temperatura camerei (sub
30°C) timp de pana la 7 zile. Dupa ce au fost tinute la temperatura camerei, flacoanele nedeschise pot
fi redepozitate la frigider. Intervalul total de depozitare a medicamentului la temperatura camerei nu

trebuie sd depaseasca 7 zile.

Aruncati flacoanele care au fost pastrate la temperatura camerei timp de mai mult de 7 zile sau care au
fost expuse la temperaturi de peste 30°C.

Dupa transferarea din flacon 1n seringa, utilizati Hemlibra imediat. Nu pastrati solutia la frigider in
seringa.

Inainte de a utiliza medicamentul, verificati solutia pentru prezenta particulelor striine sau a

modificarilor de culoare. Solutia trebuie sa fie incolora spre usor galbuie. Nu utilizati acest

medicament daca observati ca este tulbure, prezinta modificari de culoare sau particule vizibile.

Eliminati orice cantitate de solutie ramasa neutilizatd in mod corespunzator. Nu aruncati niciun

medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati

medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Hemlibra

° Substanta activa este emicizumab. Fiecare flacon de Hemlibra contine emicizumab 12 mg
(0,4 ml la o concentratie de 30 mg/ml) sau 30 mg (1 ml la o concentratie de 30 mg/ml).

° Celelalte componente sunt L-arginina, L-histidina, L-acid aspartic, poloxamer 188 si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Hemlibra si continutul ambalajului

Hemlibra este o solutie injectabila. Este un lichid incolor spre usor galbui.
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Fiecare ambalaj de Hemlibra contine 1 flacon din sticla.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Instrumente necesare pentru administrarea Hemlibra si care nu sunt incluse in acest ambalaj

Pentru extragerea solutiei Hemlibra din flacon 1n seringa si injectarea acesteia sub piele sunt necesare
o seringa, un ac de transfer cu filtru sau un adaptor cu filtru pentru flacon si un ac pentru injectare
(vezi pct. 7, ,,Instructiuni de utilizare”).

Seringi

° Seringi de 1 ml: Seringa transparenta din polipropilena sau policarbonat, cu varf tip
Luer-lock, cu gradatii la 0,01 ml sau

° Seringa de 2 pana la 3 ml: Seringa transparenta din polipropilena sau policarbonat, cu Varf tip
Luer-lock, cu gradatii la 0,1 ml.

Observatie: Trebuie utilizate seringile cu piston cu spatiu mort redus (Syringes with Low Dead Space,

LDS) atunci cand se foloseste adaptorul cu filtru pentru flacon.

Dispozitive de transfer si ace

° Ac de transfer cu filtru: Ac din otel inoxidabil, cu adaptor Luer-lock, calibru 18 G, lungime
35mm (1%2"), continand un filtru de 5 micrometri si, preferabil cu varf semi-tesit sau

) Adaptor cu filtru pentru flacon: Polipropilena cu adaptor Luer-lock, cu filtru integrat de 5
micrometri, cu diametrul exterior al gatului flaconului de 15 mm si

° Ac pentru injectie: Ac din otel inoxidabil, cu adaptor Luer-lock, calibru 26 G (interval
acceptat: calibru 25-27), lungime preferabild de 9 mm (3/8") sau maximum 13 mm (%2"),
preferabil prevazut cu un capac de siguranta.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Boarapus
Pomr beirapus EOO/{
Tem: +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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAlGoa, Komtpog
Roche (Hellas) A.E.
E)ada

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 -1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

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 42570 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

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201
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Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Sverige
Roche AB

Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831
Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Instructiuni de utilizare

Ac pentru transfer cu filtru
Optiune
(pentru transferul medicamentului din flacon in seringa)

Instructiuni de utilizare
Hemlibra
Injectie
Flacon/flacoane cu o singura doza

Asigurati-va ca cititi, intelegeti si respectati Instructiunile de utilizare Tnainte de a va injecta Hemlibra.
Medicul dumneavoastra trebuie sa va arate cum sa pregatiti, sa masurati si sa injectati doza de Hemlibra in
mod corect, inainte de a utiliza medicamentul pentru prima data. Daca aveti orice intrebari, adresati-le
medicului dumneavoastra.

Informatii importante:

Nu utilizati aceste instructiuni atunci cind utilizati un adaptor pentru flacon pentru a extrage
Hemlibra din flacon.

Aceste instructiuni sunt doar pentru utilizarea cu acul pentru transfer.

Nu va autoadministrati injectia sau nu administrati unei alte persoane decat dupa ce medicul
dumneavoastra v-a ardtat cum sa procedati.

Asigurati-va ca denumirea Hemlibra este inscrisa pe cutie si eticheta flaconului.

Inainte de a deschide flaconul, cititi specificatiile de pe eticheta flaconului pentru a va asigura ci are
concentratia necesara pentru administrarea dozei prescrise de medicul dumneavoastra. Este posibil sa
fie nevoie sa utilizati mai mult de 1 flacon pentru a administra doza corecta.

Verificati data expirarii de pe cutie si eticheta flaconului. Nu utilizati flaconul daca a depasit data
expirarii.

Utilizati flaconul o singura data. Dupa ce ati injectat doza, aruncati orice cantitate de Hemlibra
ramasa neutilizata in flacon. Nu pastrati cantitatea nefolosita de medicament in flacon pentru a o
utiliza mai tarziu.

Utilizati numai seringile, acele de transfer si acele pentru injectie pe care vi le recomanda
medicul dumneavoastra.

Utilizati seringile, acele de transfer si acele pentru injectie doar pentru o singura administrare.
Aruncati orice capsule, flacon/flacoane, seringi si ace utilizate.

Daca doza care vi s-a prescris depaseste 2 ml, va trebui sd administrati mai mult de o (1) injectie

subcutanata cu Hemlibra; contactati-l pe medicul dumneavoastra pentru instructiuni adecvate privind
modul de injectare.
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Trebuie sa injectati Hemlibra numai sub piele.

Depozitarea flacoanelor cu Hemlibra:

Pastrati flaconul la frigider (2°C pana la 8°C). A nu se congela.
Pastrati flaconul in cutia originald, pentru a fi protejat de lumina.

Dupa ce a fost scos de la frigider, flaconul nedeschis poate fi pastrat la temperatura camerei (Sub
30°C) timp de pana la 7 zile. Dupa ce au fost tinute la temperatura camerei, flacoanele nedeschise
pot fi redepozitate la frigider. Timpul cumulat de pastrare la temperatura camerei nu trebuie sa
depaseasca 7 zile.

Aruncati flacoanele care au fost pastrate la temperatura camerei timp de mai mult de 7 zile sau care
au fost expuse la temperaturi de peste 30°C.

Nu lasati flacoanele la vederea si Indemana copiilor.

Scoateti flaconul de la frigider cu 15 minute Tnainte de utilizare si 1dsati-1 sa ajunga la temperatura
camerei (sub 30°C) inainte de a pregati injectia.
Nu agitati flaconul.

Depozitarea acelor si seringilor:

Pastrati acul de transfer, acul pentru injectie si seringa uscate.
Nu lasati acul de transfer, acul pentru injectie si seringa la vederea si indemana copiilor.

Inspectarea medicamentului si materialelor necesare:

Strangeti toate materialele enumerate mai jos in vederea pregatirii si administrarii injectiei.
Verificati data expirarii de pe cutie, eticheta flaconului si materialele enumerate mai jos. Nu le
utilizati daca au depasit data expirarii.

Nu utilizati flaconul daca:

- medicamentul are un aspect tulbure, laptos sau prezintd modificari de culoare.

- medicamentul contine particule solide.

- capacul care acopera dopul lipseste.

Asigurati-va ca materialele nu prezintd semne de deteriorare. Nu le utilizati daca acestea par
deteriorate sau daca au fost scapate pe jos.

Puneti materialele pe o suprafata curata, neteda si bine luminata.
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Incluse Tn cutie:

Corpul
seringii

Capac

Ac (in
intenorul
capacului)

Capac —

Piston

&

Ac {in
interiorul
capacului)

___ Teacade
siguranta

° Flaconul care contine medicamentul

° Hemlibra Instructiuni de utilizare

Tampoane cu alcool medicinal

Observatie: In cazul in care aveti nevoie s utilizati mai
mult de un flacon pentru a v injecta doza prescrisa,
trebuie sa utilizati un alt tampon cu alcool pentru fiecare
flacon.

Tampon de tifon

Tampon de vata

Seringa

Pentru o cantitate de solutie injectabila de pana la 1 ml,
utilizati o seringa de 1 ml.

Pentru o cantitate de solutie injectabila intre 1 ml si 2
ml, utilizati o seringa de 2 sau 3 ml.

Observatie: Nu utilizati o seringa de 2 sau 3

ml pentru doze de pana la 1 ml.

Ac de transfer calibru 18G cu filtru de 5 micrometri
Observatie: In cazul in care aveti nevoie si utilizati mai
mult de un flacon pentru a va injecta doza prescrisa,
trebuie sa utilizafi un alt ac de transfer pentru fiecare
flacon.

Nu utilizati acul de transfer pentru a injecta
medicamentul.

Ac pentru injectie previazut cu teaca de protectie
(utilizat pentru a injecta medicamentul)

Nu utilizati acul de injectie pentru a extrage
medicamentul din flacon.
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‘ e Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite

Pregatiti-va: )

e Inainte de utilizare, lasati flaconul/flacoanele
sa ajunga la temperatura camerei timp de
aproximativ 15 minute, plasandu-le pe o
suprafata neteda si curata, departe de lumina
solard directa.

15 min e Nu incercati sa Incalziti flaconul prin nicio
alta metoda.

e Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Alegerea si pregitirea locului de injectare:

e (Curatati zona aleasa pentru administrarea

Partea
superioard a injectiei cu un tampon cu alcool medicinal.
Abdomen bratului - . < .
N e [asati pielea sd se usuce circa 10 secunde.
( o Nu atingeti, ventilati sau suflati aer peste
) zona igienizata inainte de injectie.
N l
Coapsa

Pentru injectare, puteti folosi urmitoarele zone:

e (Coapsa (partea frontala mediana).

e Regiunea stomacului (abdomen), cu exceptia unei zone de 5 cm in jurul ombilicului (buricului).

e Regiunea exterioara a pargii superioare a bratului (numai dacd injectia este administratd de
persoana care va ingrijeste).

e De fiecare datd cand va administrati o injectie, trebuie sa alegeti un alt loc pentru injectare, la cel
putin 2,5 cm de zona utilizata pentru orice injectie anterioara.

e Nu injectati in zone care ar putea deveni iritate din cauza unei curele sau unui cordon.

e Nu injectati in portiuni cu alunite, cicatrici, vanatai sau zone in care pielea este sensibila, inrosita,
intarita sau cu leziuni.

Pregatirea seringii pentru injectie:

e (data ce seringa a fost umpluta cu medicament, injectia trebuie administrata imediat.

e Dupa ce capacul acului pentru injectie a fost inlaturat, medicamentul din seringa trebuie
injectat sub piele, in interval de 5 minute.

e Dupa scoaterea capacului, NU atingeti acele expuse si nu le plasati pe nicio suprafata.

e Nu utilizati seringa daca acul a intrat in contact cu vreo suprafata.
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Informatii importante dupa efectuarea injectiei:

e Daci observati ca apar picituri de singe la locul injectarii, puteti apasa cu un tampon
steril de vata sau tifon pe locul respectiv timp de circa 10 secunde, pana cand
sangerarea inceteaza.

e Daca apare o vanataie (portiune mica sub piele in care s-a produs o sangerare), se poate
aplica si o punga de gheata, apdsand usor pe acel loc. Daca sangerarea nu se opreste,
contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

e Nu frecati locul de injectare dupa efectuarea unei injectii.

Eliminarea medicamentului si a materialelor utilizate:

Important: Nu lasati niciodata recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite la
Tndemana copiilor.

e Aruncati orice capsule, flacon/flacoane, ace si seringi utilizate in recipientul pentru
obiecte ascutite/rezistent la perforare. Puneti acele si seringile utilizate n recipientul
pentru eliminarea obiectelor ascutite imediat dupa folosire. Nu aruncati capsulele,
flacoanele, acele si seringile ramase pe calea reziduurilor menajere.

e Daca nu dispuneti de un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite, puteti folosi un
recipient care:
- este confectionat dintr-un plastic rezistent.
- este prevazut cu un capac fix, rezistent la perforare, prin care nu pot iesi obiectele
ascutite.
- poate fi mentinut in pozitie verticala, stabila, pe durata utilizarii.
- nupermite scurgerile.
- este etichetat corespunzator pentru a avertiza cu privire la deseurile periculoase din
recipient.
e Atunci cand recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite este aproape plin, va trebui sa

aplicati recomandarile locale cu privire la modalitatea corecta de eliminare a recipientului
respectiv.

e Nu climinati (aruncati) recipientele pentru obiecte ascutite utilizate pe calea reziduurilor
menajere decat in situatia in care prevederile locale permit acest lucru. Nu reciclati
recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite.
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1. PREGATIREA

Pasul 1. Scoateti capacul si curitati partea
superioara a flaconului

e Scoateti capacul
flaconului/flacoanelor.

e Eliminati (aruncati) capacul/capacele
flaconului/flacoanelor in recipientul
pentru obiecte ascutite.

e Curatati partea superioara a dopului
flaconului (flacoanelor) cu un tampon
Tmbibat cu alcool.

Pasul 2. Atasati seringa la acul de transfer cu
filtru

e Tmpingeti si rasuciti acul de transfer cu
filtru Tn sensul
acelor de ceasornic, pe seringd, pana cand

4 este atasat complet.

( ) o -

Apasati 5i rasucit

e Trageti incet de piston si aspirati In seringa

O aceeasi cantitate
~

de aer cu doza prescrisa.
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Pasul 3. Scoateti capacul acului de transfer

Pasul 4. Injectati aer in flacon

Tineti seringa de corpul acesteia, cu acul de
transfer

orientat n sus.

Trageti cu grija capacul acului de transfer,
drept si departe de

corpul dumneavoastra. Nu aruncati capacul.
Puneti capacul

acului de transfer pe o suprafata plana,
curata. Dupa transferul medicamentului,
trebuie sa puneti la loc capacul acului de
transfer.

Nu atingeti varful acului si nu-1 puneti pe
nicio suprafata

dupa ce capacul acului a fost indepartat.

Pastrati flaconul pe suprafata plana de lucru si
introduceti acul de transfer si seringa drept in
jos, in centrul dopului flaconului.

e Lasati acul in flacon si intoarceti flaconul cu

capul n jos.

Cu acul indreptat in sus, impingeti pistonul
pentru a injecta aerul din seringa deasupra
medicamentului.

Tineti degetul apasat pe pistonul seringii.
Nu injectati aer in medicament, deoarece
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Pasul 5. Transferati medicamentul in seringa

acest lucru ar putea crea bule de aer sau
spuma in medicament.

Lasati varful acului sa alunece in jos, astfel
incat sa fie Tn interiorul medicamentului.
Cu seringa indreptata 1n sus, trageti incet
pistonul pentru a umple seringa cu mai
mult decat cantitatea de medicament
necesara pentru doza prescrisa.

Tineti pistonul ferm pentru a va asigura ca
nu se retrage

Aveti grija sa nu scoateti pistonul din
seringa.

flacoanelor*.

Important: Daca doza care vi s-a prescris este mai mare decat cantitatea de medicament din
flacon, extrageti medicamentul in intregime si consultati acum punctul “Combinarea

Pasul 6. Scoateti bulele de aer

Pastrati acul in flacon si verificati cain
seringd sa nu fie bule mari de aer. Bulele
de aer prea mari pot diminua doza
administrata.

Scoateti bulele de aer prea mari prin
lovirea usoara a corpului seringii cu
degetele, pana cand bulele de aer se ridica
in partea superioara a seringii. Mutati
varful acului deasupra medicamentului si
Tmpingeti usor pistonul in sus, pentru a
scoate bulele de aer din seringa.

Tn cazul in care cantitatea de medicament
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din seringd este acum la nivelul sau sub
nivelul dozei prescrise, deplasati varful
acului in interiorul medicamentului si
trageti incet pistonul, pana cand aveti mai
mult decét cantitatea de medicament
necesard pentru doza prescrisa.

Aveti grija sa nu scoateti pistonul din
seringa.

Repetati pasii de mai sus pana cand
scoateti bulele de aer mai mari.

Observatie: Asigurati-va ca aveti suficient medicament in seringa pentru o doza
completa inainte de a trece la pasul urmator. Daca nu puteti extrage toata cantitatea de
medicament, Intoarceti flaconul cu varful in sus pentru a extrage cantitatea ramasa.

& Nu utilizati acul de transfer pentru a injecta medicamentul, deoarece acest lucru

poate provoca durere si sangerare.

2. INJECTAREA

Pasul 7. Puneti la loc capacul acului de
transfer

Pasul 8. Curitati locul de injectare

Partea

superioara a
Abdomen bratului

| '

Pasul 9. indepirtati seringa de pe acul de
transfer utilizat

Scoateti seringa si acul de transfer din
flacon.

Cu o mana, introduceti acul de transfer in
capacul acestuia si ridicati-l in sus pentru
a acoperi acul.

Odata ce acul este acoperit, impingeti cu 0
mana capacul acului de transfer spre
seringd, pentru a-l atasa complet, evitand
astfel inteparea accidentald cu acul.

Alegeti si curatati locul de injectare cu un
tampon cu alcool medicinal.
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Pasul 10. Atasati acul pentru injectie la seringa

[ J
—(==mrmT ) c:EE:;.Lu
v
Apasati si rasuciti
Pasul 11. indepirtati teaca de siguranta
N
. J
~N
L=\
(@ =2
/
Pasul 12. Scoateti capacul acului pentru
injectie
[ J
[ J
[ J
— gﬁ )
1=
(—7

Pasul 13. Ajustati pistonul la doza prescrisa

Indepartati seringa de pe acul de transfer
utilizat, rotindu-1 la stanga si tragandu-I
usor.

Eliminati (aruncati) acul de transfer utilizat
ntr-un recipient pentru eliminarea
obiectelor ascutite.

Impingeti si rasuciti acul pentru injectie in
sensul acelor de ceasomic, pe seringa,
péna cand este complet atasat.

Mutati gulerul de protectie de pe ac spre
corpul seringii.

Trageti cu atentie capacul acului pentru
injectie imediat, de pe seringa.

Eliminati (aruncati) capacul intr-un
recipient pentru eliminarea obiectelor
ascutite.

Nu atingeti varful acului si nu-l 1asati sa
atinga nicio suprafata.

Dupa ce capacul acului pentru injectie a
fost indepartat, medicamentul din seringa
trebuie injectat Tn interval de 5 minute.
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Pasul 14. Injectarea subcutanata (sub piele)

Pasul 15. Injectati medicamentul

82

Tineti seringa cu acul indreptat in sus si
Tmpingeti incet pistonul pana la doza
prescrisa.

Verificati doza dumneavoastra, asigurati-
vaca

marginea superioard a pistonului este
aliniatd cu

marcajul de pe seringa pentru doza
prescrisa.

Prindeti locul de injectare ales si introduceti
complet

acul laun unghi de 45° pana la 90°, cu o actiune
rapida, ferma. Nu tineti si nu apasati pistonul in
timp ce introduceti acul.

Mentineti pozitia seringii si eliberati pielea prinsa
ntre

degete la locul injectiei.

Injectati incet toata cantitatea de medicament,
apasand usor pistonul pana la capat.

Retrageti acul cu seringa din locul injectarii, in
acelasi unghi 1n care l-ati introdus.



3. ELIMINAREA

Pasul 16. Acoperiti acul cu teaca de
siguranta

4

Pasul 17. Eliminati (aruncati) seringa si

acul

Impingeti teaca de siguranta inainte pana
la o distanta de 90°de corpul seringii.
Tinind seringa cu o méni, apasati teaca
de siguranti de o suprafatd netedd cu 0
migcare rapida si ferma, pana cand auziti
un,clic”.

Daca nu auziti ,clic”-ul, verificati daca
acul este complet acoperit de teaca de
siguranta.

Tineti tot timpul degetele in spatele tecii de
siguranta si la distanta de ac.

Nu detasati acul pentru injectie.

Puneti acele si seringile utilizate de
dumneavoastra, in recipientul pentru
eliminarea obiectelor ascutite imediat dupa
folosire. Pentru informatii suplimentare,
consultati sectiunea ,,Eliminarea
medicamentului si materialelor utilizate”.
Nu incercati sa detasati acul utilizat pentru
injectie de seringa utilizata.

Nu reatasati capacul la acul pentru injectie.
Important: Nu lasati niciodata recipientul
pentru eliminarea obiectelor ascutite la
Tndemaéna copiilor.

Aruncati orice capsule, flacon/flacoane, ace
si seringi utilizate in recipientul pentru
obiecte ascutite/rezistent la perforare.
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Combinarea flacoanelor

Daca aveti nevoie sa utilizati mai mult de un flacon pentru a va administra doza prescrisa, urmati
acesti pasi dupa ce ati extras medicamentul din primul flacon, asa cum este descris la Pasul 5.
Trebuie sa utilizati un nou ac de transfer pentru fiecare flacon:

Pasul A. Reatasati capacul acului de transfer

Scoateti seringa cu acul de transfer din primul flacon.
\ e Cu o man4, introduceti acul de transfer in capacul acestuia si
ridicati-1 in sus pentru a acoperi acul.
e (Odata ce acul este acoperit, impingeti cu 0 mani capacul
acului de transfer spre seringa, pentru a-1 atasa complet,
evitand astfel Inteparea accidentald cu acul.

Pasul B. indepirtati seringa de pe acul de
transfer utilizat

e Indepartati seringa de pe acul de transfer utilizat, rotindu-I in
sensul invers acelor de ceasornic si tragandu-1 usor.

e Eliminati (aruncati) acul de transfer utilizat in recipientul

) entru obiecte ascutite.

|i Ir“”*‘“w'-'-"-“ww_TLD P !

Rasuciti si trageti

Pasul C. Atasati seringa la un nou ac de
transfer cu filtru

e Apasati si rasuciti aceeasi seringa in sensul acelor de
ceasornic pe un nou ac de transfer, pana cand este bine fixat.
e Trageti Incet de pistonul seringii si introduceti putin aer

( ﬁ *|r'v’*lr'{'|'|‘:|"'||"'||”'|(ﬁ’“@ EIE _L in seringé.
C Ve 7

Apasati si rasuciti
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Pasul D. Scoateti capacul acului de transfer

85

Tineti seringa de corpul acesteia, cu acul de transfer
orientat Tn sus.

Trageti cu grija capacul acului de transfer, drept si
departe de corpul dumneavoastrd. Nu aruncati capacul.
Puneti capacul acului de transfer pe o suprafata plana,
curatd. Dupa transferarea medicamentului, trebuie sa
puneti la loc capacul acului de transfer.

Nu atingeti varful acului.

Tinand noul flacon pe suprafata neteda de lucru,
introduceti noul ac de transfer atasat la seringd drept in
jos, in centrul dopului flaconului.

e Laisati acul in flacon si intoarceti flaconul cu capul in

jos.

Cu acul indreptat in sus, impingeti pistonul pentru a
injecta aerul din seringa deasupra medicamentului.
Tineti degetul apésat pe pistonul seringii.

Nu injectati aer in medicament, deoarece acest lucru ar
putea crea bule de aer sau spuma n medicament.



Pasul F. Transferati medicamentul in

seringa

e [Lasati varful acului sa alunece in jos, astfel incat sa fie
n interiorul medicamentului.

e (Cu seringa indreptatd in sus, trageti incet pistonul pentru
a umple seringa cu mai mult decat cantitatea de
medicament necesard pentru doza prescrisa.

e Tineti pistonul ferm pentru a va asigura ci nu se retrage
e Aveti grija sa nu scoateti pistonul din seringa.

Observatie: Asigurati-va ca aveti suficient medicament in seringa pentru o doza completa inainte de
a trece la pasul urmator. Daca nu puteti extrage toatd cantitatea de medicament, intoarceti flaconul
cu varful in sus pentru a extrage cantitatea raimasa.

& Nu utilizati acul de transfer pentru a injecta medicamentul, deoarece acest lucru poate
provoca durere §i sAingerare.

Repetati pasii A - F la fiecare alt flacon, pana cind aveti in seringa o cantitate mai mare de
medicament necesari decit doza prescrisa. Dupa ce ati parcurs pasii, lisati acul de transfer
inserat in flacon si reveniti la Pasul 6 ,,Scoateti bulele de aer”. Parcurgeti pasii rimasi.

86



Adaptor cu filtru pentru flacon
Optiune
(pentru transferul medicamentului din flacon in seringa)

Instructiuni de utilizare
Hemlibra
Injectie
Flacon/flacoane cu o singura doza

Asigurati-va ca cititi, intelegeti si respectati Instructiunile de utilizare inainte de a va injecta
Hemlibra. Medicul dumneavoastra trebuie sa va arate cum sa pregatiti, sd masurati si sd injectati
doza de Hemlibra Th mod corect, Tnainte de a utiliza medicamentul pentru prima data. Daca aveti
orice intrebari, adresati-le medicului dumneavoastra.

Informatii importante:

Nu utilizati aceste instructiuni atunci cand utilizati un ac pentru transfer pentru a extrage
Hemlibra din flacon. Aceste instructiuni sunt doar pentru utilizarea cu adaptorul pentru
flacon.

o Nu va autoadministrati injectia sau nu administrati unei alte persoane decat dupa ce medicul
dumneavoastra v-a aratat cum sa procedati.

e Asigurati-va ca denumirea Hemlibra este Tnscrisa pe cutie si eticheta flaconului.

e inainte de a deschide flaconul, cititi specificatiile de pe eticheta flaconului pentru a va
asigura ca are concentratia necesara pentru administrarea dozei prescrise de medicul
dumneavoastra. Este posibil sd fie nevoie sa utilizati mai mult de 1 flacon pentru a
administra doza corecta.

e Verificati data expirarii de pe cutie si eticheta flaconului. Nu utilizati flaconul daca a
depasit data expirarii.

e Utilizati flaconul o singura data. Dupa ce ati injectat doza, aruncati orice cantitate de
Hemlibra rdmasa neutilizata in flacon. Nu pastrati cantitatea nefolositd de medicament in
flacon pentru a o utiliza mai tarziu.

e Utilizati numai seringile, adaptoarele pentru flacon si acele pentru injectie pe care vi le
recomandi medicul dumneavoastra.

e Utilizati seringile, adaptoarele pentru flacon si acele pentru injectie doar pentru o
singurid administrare. Aruncati orice capace, flacoane, adaptoare pentru flacon,
seringi si ace utilizate.

e Daca doza care vi s-a prescris depaseste 2 ml, va trebui sa administrati mai mult de o (1)
injectie subcutanata cu Hemlibra; contactati-1 pe medicul dumneavoastra pentru instructiuni

adecvate privind modul de injectare.

e Trebuie sa injectati Hemlibra numai sub piele.
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Depozitarea flacoanelor cu Hemlibra:

Pastrati flaconul la frigider (2°C pana la 8°C). A nu se congela.
Pastrati flaconul in cutia originald, pentru a fi protejat de lumina.

Dupa ce a fost scos de la frigider, flaconul nedeschis poate fi pastrat la temperatura camerei
(sub 30°C) timp de pana la 7 zile. Dupa ce au fost tinute la temperatura camerei, flacoanele
nedeschise pot fi redepozitate la frigider. Timpul cumulat de pastrare la temperatura
camerei nu trebuie sd depdseasca 7 zile.

Aruncati flacoanele care au fost pastrate la temperatura camerei timp de mai mult de 7 zile
sau care au fost expuse la temperaturi de peste 30°C.

Nu lasati flacoanele la vederea si indemana copiilor.

Scoateti flaconul de la frigider cu 15 minute Inainte de utilizare si lasati-1 s ajunga la
temperatura camerei (sub 30°C) nainte de a pregati injectia.

Nu agitati flaconul.

Depozitarea adaptoarelor pentru flacon, acelor si seringilor:

Pastrati acul de transfer, acul pentru injectie si seringa uscate.
Nu lasati acul de transfer, acul pentru injectie si seringa la vederea si indeména copiilor.

Inspectarea medicamentului si materialelor necesare:

Strangeti toate materialele enumerate mai jos n vederea pregatirii i administrarii injectiei.

Verificati data expirarii de pe cutie, eticheta flaconului si materialele enumerate mai jos.
Nu le utilizati daca au depasit data expirarii.

Nu utilizati flaconul daca:

- medicamentul are un aspect tulbure, laptos sau prezinta modificari de culoare.
- medicamentul contine particule solide.
- capacul care acoperd dopul lipseste.

Asigurati-va ca materialele nu prezintd semne de deteriorare. NU le utilizati daca acestea par
deteriorate sau daca au fost scapate pe jos.

Puneti materialele pe o suprafata curata, neteda si bine luminata.
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Incluse Tn cutie:

e Flaconul care contine medicamentul

e Hemlibra Instructiuni de utilizare

Neincluse in cutie:

e Tampoane cu alcool medicinal
Observatie: in cazul in care aveti nevoie sa utilizati
mai mult de un flacon pentru a va injecta doza prescrisa,
trebuie sa utilizati un alt tampon cu alcool pentru fiecare
flacon.

e Tampon de tifon

e Tampon de vata

e Adaptor cu filtru pentru flacon (A se adauga la partea
superioara a dopului flaconului).
Observatie: In cazul in care aveti nevoie sa utilizati
mai mult de un flacon pentru a va injecta doza prescrisa
trebuie sa utilizati un alt adaptor pentru flacon pentru
fiecare flacon.

M\ Nu inserati acul de injectare in adaptorul pentru flacon.

e Seringile cu piston cu spatiu mort redus
(Syringes with Low Dead Space, LDS)
Important:

e Pentru o cantitate de solutie injectabila de pana
la 1 ml, utilizati o seringa LDS de 1 ml

e Pentru o cantitate de solutie injectabild mai mare
de 1 ml, utilizati o seringa LDS de 2 sau 3 ml.

Observatie: Nu utilizati seringi LDS de 2 sau 3 mL
pentru doze de pand la 1 ml

Piston
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e Ac pentru injectie prevazut cu teacd de protectie

Ii?](t:e(r?igrul (utilizat pentru a injecta medicamentul)
capacului Teaca ® Nuinseratiacul de injectie in adaptorul pentru
— de flacon sau utilizati acul de injectie pentru a
Capac — siguranta extrage medicamentul din flacon.
e Recipient pentru eliminarea obiectelor
— ascutite

Pregatiti-va:

o (nainte de utilizare, lisati
flaconul/flacoanele sa ajunga la
temperatura camerei timp de aproximativ
15 minute, plasdndu-le pe o suprafata
neteda si curatd, departe de lumina solara
directa.

e Nu incercati s incalziti flaconul prin
nicio altd metoda.

® Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Alegerea si pregitirea locului de injectare:

e Curatati zona aleasa pentru administrarea
Abdomen Partea injectiei cu un tampon cu alcool
N superioara a medicinal
bratului ( L . .
e [asati pielea sa se usuce circa 10
_ secunde.
Nu atingeti, ventilati sau suflati aer peste
/ \ ' ! zona igienizata inainte de injectie.

Pentru injectare, puteti folosi urmatoarele zone:

o (Coapsa (partea frontala mediana).

e Regiunea stomacului (abdomen), cu exceptia unei zone de 5 cm in jurul ombilicului
(buricului).

e Regiunea exterioard a partii superioare a bratului (numai daca injectia este administratd de
persoana care va ingrijeste).

e De fiecare datd cand va administrati o injectie, trebuie sa alegeti un alt loc pentru injectare,
la cel putin 2,5 cm de zona utilizatd pentru orice injectia anterioara.

e Nu injectati In zone care ar putea deveni iritate din cauza unei curele sau unui cordon.
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e Nu injectati in zone cu alunite, cicatrici, vanatai sau zone in care pielea este sensibila,
inrosita, Intarita sau cu leziuni.

Pregatirea seringii pentru injectie:

Odata ce seringa a fost umpluta cu medicament, injectia trebuie administrata imediat.
Dupa ce capacul acului pentru injectie a fost inlaturat, medicamentul din seringa trebuie
injectat sub piele, in interval de 5 minute.

Dupa scoaterea capacului, NU atingeti acele expuse si nu le plasati pe nicio suprafata.
Nu utilizati seringa daca acul a intrat in contact cu vreo suprafata.

Informatii importante dupa efectuarea injectiei:

e Daca observati ca apar picituri de singe la locul injectarii, puteti apasa cu un
tampon steril de vata sau tifon pe locul respectiv timp de circa 10 secunde, pAna
cand singerarea inceteaza.

e Daca apare o vanataie (zona mica sub piele in care s-a produs o sangerare), se poate
aplica si o punga de gheata, apasand usor pe acel loc. Daca sangerarea nu se opreste,
contactati-l pe medicul dumneavoastra.

e Nu frecati locul de injectare dupa efectuarea unei injectii.

Eliminarea medicamentului si a materialelor utilizate:

Important: Nu ldsati niciodati recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite la indemana
copiilor.
e Aruncati orice capsule, flacon/flacoane, adaptoare pentru flacon, ace si seringi
utilizate in recipientul pentru obiecte ascutite/rezistent la perforare.

e Puneti adaptoarele pentru flacon, acele si seringile utilizate in recipientul pentru eliminarea
obiectelor ascutite imediat dupa folosire. Nu aruncati acele si seringile ramase pe calea
reziduurilor menajere.

e Daca nu dispuneti de un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite, puteti utiliza un
recipient care:

- este confectionat dintr-un plastic rezistent.

- este prevazut cu un capac fix, rezistent la perforare, prin care nu pot iesi obiectele
ascutite.

- poate fi mentinut In pozitie verticala, stabila, pe durata utilizarii.

- nupermite scurgerile.

- este etichetat corespunzator pentru a avertiza cu privire la deseurile periculoase din
recipient.

e Atunci cand recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite este aproape plin, va trebui sa
aplicati recomandarile locale cu privire la modalitatea corectd de eliminare a recipientului
respectiv.

e Nu eliminati (aruncati) recipientele pentru obiecte ascutite utilizate pe calea reziduurilor
menajere decat In situatia n care prevederile locale permit acest lucru. Nu reciclati recipientul
pentru eliminarea obiectelor ascutite.

1. PREGATIREA

Pasul 1. Scoateti capacul si curatati partea superioara a flaconului
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Scoateti capacul flaconului/flacoanelor.

Eliminati (aruncati) capacul/capacele
flaconului/flacoanelor in recipientul pentru obiecte
ascutite.

e (Curatati partea superioara a dopului flaconului
(flacoanelor) cu un tampon Tmbibat cu alcool.

Pasul 2. Inserati adaptorul pentru flacon pe flacon

e Desprindeti eticheta detasabila pentru a deschide
blisterul.

A\ Nu scoateti adaptorul pentru flacon din blisterul din
plastic transparent.

e Apasati ferm blisterul din plastic cu adaptorul pentru
flacon pe un flacon, pana cand auziti un ,,clic”.
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Pasul 3. Atasati seringa la adaptorul pentru flacon

i .

atasat.

Pasul 4. Transferati medicamentul in sering:i

retrage.

Important: Daca doza care vi s-a prescris este mai mare decat cantitatea de medicament din flacon,
extrageti medicamentul in intregime si consultati acum punctul “Combinarea flacoanelor*.

Pasul 5. Scoateti bulele de aer
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o (Indepartati si aruncati blisterul din plastic.
e Nu atingeti varful adaptorului pentru flacon.

indepirtati capacul seringii (daca este necesar).
. impingeﬁ si rasuciti in sensul acelor de ceasornic
pe adaptorul pentru flacon, pana cand este complet

o Nu introduceti acul pentru injectie In adaptorul
pentru flacon.

e Tineti adaptorul pentru flacon atasat la seringa si
intoarceti flaconul cu capul in jos.

e Cu seringa indreptatd in sus, trageti Incet pistonul
pentru a umple seringa cu mai mult decét cantitatea
de medicament necesara pentru doza prescrisa.

e Tineti pistonul ferm pentru a va asigura cd nu se

e Aveti grija sd nu scoateti pistonul din seringa.




e Tineti flaconul atasat la seringa si verificati ca
in seringa sa nu fie bule mari de aer. O bula
de aer prea mare poate diminua doza
administrata.

Scoateti bulele de aer prea mari prin lovirea usoara
a corpului seringii cu degetele, pana cand bulele de
aer se ridica in partea superioara a seringii.
impingeti usor pistonul pentru a scoate bulele de
aer din seringa.

In cazul in care cantitatea de medicament din seringa
este acum la nivelul sau sub nivelul dozei prescrise,
trageti incet pistonul, pana cand aveti mai mult
decat cantitatea de medicament necesara pentru doza
prescrisa.

Aveti grija sa nu scoateti pistonul din seringa.
Repetati pasii de mai sus pana cand scoateti bulele
de aer mai mari.

Observatie: Asigurati-va ca aveti suficient medicament 1n seringd pentru o dozd completd inainte

de a trece la pasul urmator.
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2. INJECTAREA

Pasul 6. Curitati locul de injectare

Partea
Abdomen superioara a

bratulu
\ /

Coapsa

Alegeti si curitati locul de injectare cu un tampon
cu alcool medicinal.

Pasul 7. indepirtati seringa de pe adaptorul pentru flacon

— </

W ﬁlé\C)\éJ':

y

Indepartati seringa de pe adaptorul pentru flacon,
rotindu-1 in sens invers acelor de ceasornic si
tragandu-1usor.

Eliminati (aruncati) flaconul/ adaptorul pentru flacon
utilizat intr-un recipient pentru eliminarea obiectelor
ascutite.

Pasul 8. Atasati acul pentru injectie la seringa

— p—
; {LH«#WMETM L%ﬁ)

Pasul 9. indepirtati teaca de siguranti

Impingeti si rasuciti acul pentru injectie in sensul
acelor de ceasomic, pe seringd, pana cand este
complet atasat.

Nu inserati acul de injectie in adaptorul pentru
flacon sau utilizati acul de injectie pentru a extrage
medicamentul din flacon.

Mutati gulerul de protectie de pe ac spre corpul
seringii.

Pasul 10. Scoateti capacul acului pentru injectie
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3. ELIMINAREA

Trageti cu atentie capacul acului pentru injectie
imediat, de pe seringa.

Eliminati (aruncati) capacul intr-un recipient pentru
eliminarea obiectelor ascutite.

Nu atingeti varful acului si nu-1 1asati sa atinga nicio
suprafata.

Dupa ce capacul acului pentru injectie a fost
indepartat, medicamentul din seringa trebuie injectat
n interval de 5 minute.

Tineti seringa cu acul indreptat in sus si
impingeti incet pistonul pana la doza prescrisa.
Verificati doza dumneavoastra, asigurati-va ca
marginea superioard a pistonului este aliniata cu
marcajul de pe seringa pentru doza prescrisa.

Prindeti locul de injectare ales si introduceti complet
acul la un unghi de 45° pana la 90°, cu o actiune
rapida, ferma. Nu tineti si nu apasati pistonul in
timp ce introduceti acul.

Mentineti pozitia seringii si eliberati pielea prinsa
intre degete la locul injectiei.

Injectati incet toata cantitatea de medicament,
apasand usor pistonul pana la capat.

Retrageti acul cu seringa din locul injectérii, in
acelasi unghi 1n care l-ati introdus.
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Pasul 14. Acoperiti acul cu teaca de sigurantia

e Impingeti teaca de sigurant inainte pan la o
distanta de 90°de corpul seringii.

e TinAnd seringa cu 0 minai, apasati teaca de
siguranta de o suprafatd neteda cu o miscare rapida
si fermd, pana cand auziti un ,,clic”.

o Daca nu auziti ,,clic”’-ul, verificati daca acul este
complet acoperit de teaca de siguranta.

e Tineti tot timpul degetele in spatele tecii de siguranta
si la distanta de ac.

o Nu detasati acul pentru injectie.

Pasul 15. Eliminati (aruncati) seringa si acul.

e Puneti acele si seringile utilizate de dumneavoastra,
in recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite
imediat dupad folosire. Pentru informatii
suplimentare, consultati punctul ,,Eliminarea
medicamentului si materialelor utilizate”.

e Nu incercati sa detasati acul utilizat pentru injectie
de seringa utilizata.

o Nu reatasati capacul la acul pentru injectie.

e Important: Nu lasati niciodata recipientul pentru
eliminarea obiectelor ascutite la indeméana copiilor.

e Aruncati orice capsule, flacon/flacoane, adaptoare
pentru flacoane, ace si seringi utilizate in recipientul
pentru obiecte ascutite/rezistent la perforare.
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Combinarea flacoanelor

Daca aveti nevoie sa utilizati mai mult de un flacon pentru a va administra doza prescrisa, urmati
acesti pasi dupa ce ati extras medicamentul din primul flacon, asa cum este descris la Pasul 4.
Trebuie sa utilizati un nou adaptor pentru flacon pentru fiecare flacon:

Pasul A. Atasati adaptorul pentru flacon la un nou flacon

e Desprindeti eticheta detasabila pentru a deschide
blisterul.

A Nu scoateti adaptorul pentru flacon din blisterul din
plastic transparent.

e Apdasati ferm blisterul din plastic cu adaptorul pentru
flacon pe un nou flacon, pana cand auziti un ,,clic”.

e indepartati si aruncati blisterul din plastic.
e Nu atingeti varful adaptorului pentru flacon.

Pasul B. indepirtati seringa de pe adaptorul pentru flacon utilizat
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/ N e indepartati seringa de pe adaptorul pentru flacon,
V[\j rotindu-1 in sensul invers acelor de ceasornic si

7 \ tragandu-1 usor.
N O l&(z \/M'J: e Eliminati (aruncati) acul de transfer utilizat In
\\ 2 recipientul pentru obiecte ascutite.

Pasul C. Atasati seringa la un nou adaptor pentru flacon
H'b e Apisati si rasuciti aceeasi seringi in sensul acelor
de ceasornic pe urmatorul ac de transfer, pana cand
este bine fixat.

Pasul D. Transferati medicamentul in seringa

e Tineti adaptorul pentru flacon atasat la seringa si
intoarceti flaconul cu capul in jos.

e (u seringa indreptata in sus, trageti incet pistonul
pentru a umple seringa cu mai mult decét cantitatea
de medicament necesara pentru doza prescrisa.

e Tineti pistonul ferm pentru a va asigura ca nu se
retrage

e Aveti grija sa nu scoateti pistonul din seringa.

= 0\
A/ @ }

Observatie: Asigurati-va ca aveti suficient medicament in seringa pentru o dozd completd Tnainte
de a trece la pasul urmator.

Repetati pasii A - D la fiecare alt flacon, pAna cind aveti in seringa o cantitate mai mare de
medicament necesari decit doza prescrisia. Dupa ce ati parcurs pasii, lisati adaptorul pentru
flacon inserat in flacon si reveniti la Pasul 5 ,,Scoateti bulele de aer”. Parcurgeti pasii ramasi.

99




Prospect: Instructiuni pentru utilizator

Hemlibra 150 mg/ml solutie injectabila
emicizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

° Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
° Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale.

° Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

° Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Alaturi de acest prospect, medicul dumneavoastra va va da un card si un Ghid (pentru pacienti si
persoanele care i ingrijesc pe pacienti), care contin infomatii importante de siguranta pe care trebuie
sa le cunoasteti. Pastrati Cardul pentru pacient cu dumneavoastra in permanenta si prezentati-|
oricarui profesionist in domeniul sdnatatii, farmacist sau profesionist de laborator cu care va intalniti.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Hemlibra si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hemlibra
Cum se utilizeaza Hemlibra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hemlibra

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

NogoprwhE

1. Ce este Hemlibra si pentru ce se utilizeaza
Ce este Hemlibra

Hemlibra contine substanta activa ,,emicizumab”. Aceasta apartine unei clase de medicamente
denumite ,,anticorpi monoclonali”. Anticorpii monoclonali sunt un tip de proteine care recunosc si se
leaga de o {inta din organism.

Pentru ce se utilizeaza Hemlibra

Hemlibra este un medicament utilizat pentru tratamentul pacientilor de toate varstele cu hemofilie A
(deficientd congenitala de factor VIII):
° care au dezvoltat inhibitori ai factorului VIII
° care nu au dezvoltat inhibitori ai factorului V111 avand:
- forme severe ale bolii (nivelul factorului FVIII din sénge este mai mic de 1%)
- forme moderate ale bolii (nivelul factorului FVIII din sange este de la 1% la 5%) cu
fenotipul sangerarii sever)

Hemofilia A este o afectiune ereditara cauzata de absenta factorului VIII, o substanta cu rol esential in
coagularea sangelui si oprirea sangerarilor.

Medicamentul previne sangerarile sau reduce frecventa episoadelor de sangerare la persoane cu
aceastd afectiune.
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La unii pacienti cu hemofilie A pot aparea inhibitori ai factorului VIII (anticorpi impotriva factorului
VIII), care Tmpiedica actiunea factorului VIII de inlocuire.

Cum actioneaza Hemlibra

Hemlibra restabileste functia factorului VIII activat care lipseste si care este necesar pentru o
coagulare eficienta a sangelui. Structura sa este diferita de cea a factorului VIII, de aceea Hemlibra nu
este afectat de inhibitorii factorului VIII.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hemlibra
Nu utilizati Hemlibra

° daca sunteti alergic la emicizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct.6). Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale, Thainte de a utiliza Hemlibra.

Atentionari si precautii

nainte si incepeti si utilizati Hemlibra, este foarte important si discutati cu medicul
dumneavoastra despre utilizarea “substantelor de bypassing” (medicamente care ajuta la
coagularea sangelui, dar care functioneaza diferit fata de factorul VIII). Acest lucru este necesar
deoarece este posibil ca terapia cu substante bypassing sa necesite modificari in timpul
tratamentului cu Hemlibra. Exemplele de substante de bypassing includ ,,concentratul de complex
protrombinic activat” (CCPa) si ,,FVIla recombinant” (rFVIIIa). Este posibil sd apara reactii adverse
grave si care pot pune viata in pericol atunci cand CCPa este administrat pacientilor tratati in acelasi
timp cu Hemlibra:

Posibile reactii adverse grave ale utilizarii CCPa in timpul tratamentului cu Hemlibra
° Distrugere a globulelor rosii (microangiopatie trombotici)

- Aceasta este o afectiune grava si care poate pune viata in pericol.

- La persoanele cu aceastd afectiune, pot aparea leziuni la nivelul peretilor vaselor de sange
si se pot forma cheaguri de sange in vasele de sange mici. In unele cazuri, acest lucru
poate determina afectarea rinichilor si/sau a altor organe.

- Fiti precaut daca prezentati risc crescut de a dezvolta aceasta afectiune (ati avut aceasta
afectiune in trecut sau un membru al familiei a avut aceasta afectiune) sau daca luati
medicamente care pot creste riscul de a dezvolta aceasta afectiune, precum ciclosporina,
chinind sau tacrolimus.

- Este important sd cunoasteti simptomele microangiopatiei trombotice 1n cazul in care
dezvoltati aceasta afectiune (pentru o lista a simptomelor, vezi punctul 4, “Reactii adverse
posibile™).

Nu mai utilizati Hemlibra si CCPa si adresati-va imediat unui medic daca observati sau persoana
care va ingrijeste observa aparitia oricaror simptome de microangiopatie trombotica.

° Cheaguri de sange (tromboembolism)

- In cazuri rare, un cheag de sange se poate forma in interiorul vaselor de sange si le poate
bloca, fapt ce poate pune viata in pericol.

- Este important sa cunoasteti simptomele asociate cu formarea cheagurilor de sange, in
cazul in care acestea apar (pentru o listd a simptomelor, vezi punctul 4, “Reactii adverse
posibile™).
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Nu mai utilizati Hemlibra si CCPa si adresati-va imediat unui medic daca observati sau persoana
care va Ingrijeste observa aparitia oricaror simptome asociate cu formarea cheagurilor de sange.

Alte informatii importante despre Hemlibra
° Formarea anticorpilor (imunogenitate)

- Este posibil sa observati ca episoadele de sangerare nu sunt controlate prin administrarea
dozei prescrise din acest medicament. Acest lucru poate fi determinat de dezvoltarea de
anticorpi impotriva acestui medicament.

Adresati-va imediat medicului daca dumneavoastra sau persoana care va ingrijeste observa o
crestere a sangerarilor. Medicul dumneavoastra poate decide sa va schimbe tratamentul, daca acest
medicament nu mai functioneaza pentru dumneavoastra.

Copii cu varsta mai mica de 1 an

La copiii cu varsta mai mica de 1 an, sistemul vascular este in dezvoltare. In cazul in care copilul
dumneavoastra are varsta mai mica de 1 an, medicul copilului dumneavoastra poate prescrie Hemlibra
doar dupa ce analizeaza beneficiile asteptate si riscurile utilizarii acestui medicament.

Hemlibra impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrad daca utilizati, ati utilizat recent sau este posibil sa utilizati orice alte
medicamente.

° Utilizarea unei substante de bypassing in timpul tratamentului cu Hemlibra

- fnainte de a incepe sa utilizati Hemlibra, discutati cu medicul dumneavoastra si
urmati cu atentie instructiunile acestuia referitoare la momentul in care trebuie
utilizata o substanti de bypassing, dozele si frecventa administririi acesteia.
Hemlibra creste capacitatea de coagulare a sangelui dumneavoastra. De aceea, doza
necesara de substanta de bypassing poate fi mai scazuta decat doza utilizata inainte de a
ncepe tratamentul cu Hemlibra.

- Utilizati un CCPa numai in cazul in care nu sunt disponibile alte optiuni de tratament.
Daca este necesara utilizarea CCPa, discutati cu medicul dumneavoastra in cazul in care
aveti nevoie de o doza totald de CCPa mai mare de 50 de unitati/kg. Pentru mai multe
informatii privind utilizarea CCPa pe durata tratamentului cu Hemlibra, vezi pct. 2:
,,Posibile reactii adverse grave ale utilizarii CCPa 1n timpul tratamentului cu Hemlibra”.

- In ciuda experientei limitate privind administrarea concomitenta de medicamente
antifibrinolitice si CCPa sau rFVIla la pacientii tratati cu Hemlibra, trebuie sa stiti ca
exista posibilitatea aparitiei de evenimente trombotice in cazul in care medicamentele
antifibrinolitice administrate intravenos sunt utilizate Tn asociere cu CCPa sau rFVlla.

Teste de laborator

Spuneti-i medicului dumneavoastra daca utilizati Hemlibra Inainte de a vi se efectua teste de laborator
care masoara cét de bine se coaguleaza sangele dumneavoastra. Trebuie sa procedati astfel deoarece
prezenta Hemlibra in sdnge poate interfera cu unele dintre aceste teste de laborator, ducénd la

obtinerea unor rezultate inexacte.

Sarcina si alaptarea

° Trebuie si utilizati o metoda eficace de prevenire a sarcinii (de contraceptie) pe durata
tratamentului cu Hemlibra si timp de 6 luni dupa administrarea ultimei injectii cu Hemlibra.
° Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s raiméaneti

gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
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medicament. Medicul dumneavoastra va analiza beneficiul in urma tratamentului cu Hemlibra,
comparativ cu riscul pentru copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este probabil ca acest medicament sa aiba vreo influentd asupra capacitatii dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

3. Cum se utilizeaza Hemlibra

Hemlibra este furnizat in flacoane pentru administrare unica, sub forma de solutie gata de
administrare, care nu necesita diluare. Un medic calificat in ingrijirea pacientilor cu hemofilie va
incepe sa va administreze tratamentul cu Hemlibra. Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa
cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti
sigur.

Mentinerea unei evidente
De fiecare data cand utilizati Hemlibra, notati numele si numarul de lot al medicamentului.
Cat de mult Hemlibra trebuie utilizat

Doza de Hemlibra depinde de greutatea dumneavoastra corporald, iar medicul dumneavoastra va
calcula cantitatea (in mg) si volumul corespunzator de solutie de Hemlibra (in ml) care trebuie
administrate:

° Schema terapeutica a dozei de incarcare: Saptamanile 1 - 4: Doza este de 3 miligrame pe fiecare
kilogram din greutatea dumneavoastra corporala si se injecteaza o data pe saptamana.

° Schema terapeutici a dozei de intretinere: incepand cu saptimana 5: Doza este fie de 1,5
miligrame pe fiecare kilogram din greutatea dumneavoastra corporala, injectata o data pe
saptamand, 3 miligrame pentru fiecare 1 kilogram din greutatea dumneavoastra, injectata la
fiecare doua saptamani, sau 6 miligrame pentru fiecare 1 kilogram din greutatea dumneavoastra
injectata la fiecare patru saptdmani.

Decizia de utilizare a dozei de intretinere de 1,5 mg/kg o data pe saptamana, 3 mg/kg la fiecare doua
sdptamani sau 6 mg/kg la intervale de patru sdptamani trebuie luatd in urma consultarii cu medicul si,

cand este cazul, cu apartinatorul.

Diferitele concentratii de Hemlibra (30 mg/ml si 150 mg/ml) nu trebuie combinate in aceeasi injectie
atunci cand se constituie volumul total pentru a fi administrat.

Cantitatea de solutie de Hemlibra administrata la fiecare injectie nu trebuie sd fie mai mare de 2 ml.
Cum se administreazd Hemlibra
Daca va autoadministrati sau persoana care va ingrijeste va administreaza o injectie cu

Hemlibra, trebuie sa cititi cu atentie si sa urmati instructiunile de la punctul 7 ,,Instructiuni de
utilizare”.

° Hemlibra se administreaza prin injectare sub piele (subcutanat).

° Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va va ardta cum trebuie injectat Hemlibra.

° Odata ce dumneavoastra si/sau persoana care va ingrijeste ati fost instruiti, veti fi capabil(d) sa
va injectati medicamentul acasa, singur(a) sau cu ajutorul unei persoane care va ingrijeste.

° Pentru a introduce corect acul sub piele, apucati cu degetele mainii libere un pliu de piele din

zona selectata pentru injectare, curatata in prealabil. Este important sa prindeti pielea astfel,
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pentru a va asigura ca injectati sub piele (in tesutul adipos) si nu in stratul mai profund (in
muschi). Injectarea in muschi poate cauza disconfort.

° Pregatiti si administrati injectia respectand conditiile de igiena si lipsa a contaminarii cu
microbi, utilizand tehnica aseptica. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va vor oferi
mai multe informatii referitoare la acest aspect.

Unde se injecteaza Hemlibra

° Medicul va va ardta dumneavoastra si/sau persoanei care va ingrijeste in ce zone ale corpului
trebuie sa injectati Hemlibra.
° Locurile 1n care se recomanda sa administrati injectia sunt: regiunea frontala a taliei (partea

inferioara a abdomenului), regiunea superioard exterioara a bratelor sau partea frontala a
coapselor. Injectia trebuie administratd doar in zonele recomandate.

° De fiecare data cand se administreaza o injectie, aceasta trebuie efectuata intr-o zona a corpului
diferita de cea utilizata anterior.

° Nu administrati injectii in zone in care pielea este rosie, invinetitd, sensibila sau intarita sau in
zone cu alunite sau cicatrici.

° Atunci cand utilizati Hemlibra, administrarea altor medicamente care se injecteaza sub piele

trebuie sa se faca intr-o alta zona anatomica.
Utilizarea seringilor si acelor

° Pentru extragerea solutiei Hemlibra din flacon in seringa si injectarea acesteia sub piele sunt
utilizate o seringa, un ac de transfer cu un filtru de 5 micrometri sau un adaptor cu filtru pentru
flacon cu filtru de 5 micrometri si un ac pentru injectare.

° Seringile, acele de transfer cu filtru sau adaptorul cu filtru pentru flacon si acele pentru injectie
nu sunt incluse in ambalaj. Pentru mai multe informatii, vezi pct. 6 ,,Instrumente necesare
pentru administrarea Hemlibra si care nu sunt incluse in ambalaj”

° Asigurati-va ca folositi un alt ac pentru injectii la fiecare administrare si aruncati-l1 dupa o
singurd folosire.

° Pentru injectarea unei cantitdti de pana la 1 ml de solutie Hemlibra, trebuie utilizatd o seringa de
1ml

° Pentru injectarea unei cantitati mai mari de 1 ml, pana la maximum 2 ml de solutie Hemlibra,

trebuie utilizata o seringa de 2-3 ml.
Utilizarea la copii si adolescenti

Hemlibra poate fi utilizat la copii si adolescenti de orice varsta.

° Daca un copil doreste sa 1si administreze singur injectia, medicul si parintele sau persoana care
il ingrijeste trebuie sa stabileasca daca acest lucru este potrivit. Auto-administrarea in cazul
copiilor cu varsta sub 7 ani nu este recomandata.

Daca utilizati mai mult Hemlibra decét trebuie

Daca utilizati sau persoana care va ingrijeste va administreaza mai mult Hemlibra decét trebuie,
informati-l imediat pe medicul dumneavoastra. Trebuie s procedati astfel deoarece puteti fi expus
riscului de aparitie a unor reactii adverse, precum formarea de cheaguri de sange. Utilizati intotdeauna
Hemlibra exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra si, daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala.
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Daca uitati sa utilizati Hemlibra

° Daca uitati sa va administrati injectia, injectati doza uitatd cat mai curand posibil, inainte de ziua
programata pentru administrarea dozei urmatoare. Dupa aceea, continuati sd va injectati
medicamentul, conform programului de administrare. Nu va injectati doud doze in aceeasi zi
pentru a compensa doza uitata.

° Daca nu sunteti sigur cum trebuie sa procedati, intrebati medicul, farmacistul sau asistenta
medicala.

Daca incetati sa utilizati Hemlibra

Nu Intrerupeti utilizarea Hemlibra fara a discuta cu medicul dumneavoastra. Daca incetati sa utilizati
Hemlibra, este posibil sd nu mai fiti protejat impotriva sangerarilor.

Daca aveti intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave in cazul utilizarii CCPa pe durata tratamentului cu Hemlibra

Nu mai utilizati Hemlibra si CCPa si adresati-va imediat unui medic daca dumneavoastra sau
persoana care va ingrijeste observati oricare dintre reactiile adverse enumerate mai jos:
° Distrugere a globulelor rosii (microangiopatie trombotici):

- confuzie, slabiciune, umflare a bratelor si picioarelor, colorare in galben a pielii si
ochilor, durere abdominala sau de spate difuza, greatd, varsaturi sau eliminare a unei
cantitati scazute de urind - aceste simptome pot semnala prezenta microangiopatiei
trombotice

° Cheaguri de sange (tromboembolism):

- umflare, senzatie de caldura, durere sau inrosire — aceste simptome pot semnala
prezenta unui cheag de sange intr-o vena de la suprafata pielii.

- durere de cap, amortire a fetei, durere sau umflare a ochilor sau tulburari de vedere —
aceste simptome pot semnala prezenta unui cheag de sange intr-o vena din spatele
ochiului.

- innegrire a pielii — acest simptom poate semnala afectarea severa a tesutului cutanat.

Alte reactii adverse care pot aparea atunci cand utilizati Hemlibra

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

° o reactie in zona in care este administrata injectia (inrosire, mancarime, durere)
° durere de cap
° durere la nivelul articulatiilor

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

° febra

° dureri musculare

° diaree

° eruptie pe piele pruriginoasa sau urticarie
° eruptie trecatoare pe piele
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Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

° distrugere a globulelor rosii (microangiopatie trombotica)

cheag de sénge intr-o vena din spatele ochiului (tromboza de sinus carvenos)

afectare severa a tesuturilor pielii (necroza la nivelul pielii)

cheag de sénge ntr-o vena de la suprafata pielii (tromboflebita superficiala)

umflare a fetei, limbii si/sau a gatului si/sau dificultate la inghitire, sau urticarie, impreuna cu
dificultate in respiratie, care sugereaza un angioedem

° lipsa efectului sau sciderea raspunsului la tratament

° reactie alergica

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare

mentionat in_Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Hemlibra

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie sau eticheta flaconului, dupa
“EXP*. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se péstra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupa ce au fost scoase de la frigider, flacoanele nedeschise pot fi pastrate la temperatura camerei (sub
30°C) timp de pana la 7 zile. Dupa ce au fost tinute la temperatura camerei, flacoanele nedeschise pot
fi redepozitate la frigider. Intervalul total de depozitare a medicamentului la temperatura camerei nu

trebuie sa depaseasca 7 zile.

Aruncati flacoanele care au fost pastrate la temperatura camerei timp de mai mult de 7 zile sau care au
fost expuse la temperaturi de peste 30°C.

Dupa transferarea din flacon in seringd, utilizati Hemlibra imediat. Nu pastrati solutia la frigider in
seringa.

Inainte de a utiliza medicamentul, verificati solutia pentru prezenta particulelor striine sau a
modificarilor de culoare. Solutia trebuie sa fie incolora spre usor galbuie. Nu utilizati acest
medicament daca observati ca este tulbure, prezinta modificari de culoare sau particule vizibile.
Eliminati orice cantitate de solutie ramasa neutilizata in mod corespunzator. Nu aruncati niciun
medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Hemlibra

° Substanta activa este emicizumab. Fiecare flacon de Hemlibra contine emicizumab 60 mg

(0,4 ml la o concentratie de 150 mg/ml), 105 mg (0,7 ml la o concentratie de 150 mg/ml),
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150 mg (1 ml la o concentratie de 150 mg/ml) sau 300 mg (2 ml la o concentratie de
150 mg/ml).

° Celelalte componente sunt L-arginina, L-histidina, L-acid aspartic, poloxamer 188 si apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Hemlibra si continutul ambalajului

Hemlibra este o solutie injectabild. Este un lichid incolor spre usor gélbui.

Fiecare ambalaj de Hemlibra contine 1 flacon din sticla.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

Instrumente necesare pentru administrarea Hemlibra si care nu sunt incluse in acest ambalaj

Pentru extragerea solutiei Hemlibra din flacon 1n seringé si injectarea acesteia sub piele sunt necesare
o seringd, un ac de transfer cu filtru sau un adaptor cu filtru pentru flacon si un ac pentru injectare
(vezi pct. 7, ,,Instructiuni de utilizare”).

Seringi

° Seringa de 1 ml: Seringa transparenta din polipropilena sau policarbonat, cu varf tip
Luer-lock, cu gradatii la 0,01 ml sau

° Seringi de 2 pana la 3 ml: Seringa transparenta din polipropilena sau policarbonat, cu varf tip
Luer-lock, cu gradatii la 0,1 ml.

Observatie: Trebuie utilizate seringile cu piston cu spatiu mort redus (Syringes with Low Dead Space,

LDS) atunci cand se foloseste adaptorul cu filtru pentru flacon.

Dispozitive de transfer si ace

° Ac de transfer cu filtru: Ac din otel inoxidabil, cu adaptor Luer-lock, calibru 18 G, lungime
35 mm (1'4"), continand un filtru de 5 micrometri si, preferabil cu varf semi-tesit sau

) Adaptor cu filtru pentru flacon: Polipropilena cu adaptor Luer-lock, cu filtru integrat de 5
micrometri, cu diametrul exterior al gatului flaconului de 15 mm si

° Ac pentru injectie: Ac din otel inoxidabil, cu adaptor Luer-lock, calibru 26 G ( interval
acceptat: calibru 25-27), lungime preferabila de 9 mm (3/8") sau maximum 13 mm (}4"),
preferabil prevazut cu un capac de siguranta.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien, Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB “Roche Lietuva”
N.V. Roche S.A. Tel: +370 5 2546799

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbruarapus
Powt bwarapuss EOO
Ten: +359 2474 54 44

Ceska republika Magyarorszag
Roche s. r. O. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
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
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EALada, Kompog Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
EA\dda Tel: +43 (0) 1 27739
TnA: +30 210 61 66 100

Espafa Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu

109


http://www.ema.europa.eu/

7. Instructiuni de utilizare

Ac pentru transfer cu filtru
Optiune
(pentru transferul medicamentului din flacon in seringa)

Instructiuni de utilizare
Hemlibra
Injectie
Flacon/flacoane cu o singura doza

Asigurati-va ca cititi, intelegeti si respectati Instructiunile de utilizare Tnainte de a va injecta Hemlibra. Medicul
dumneavoastra trebuie sa va arate cum sa pregatiti, s masurati si sa injectati doza de Hemlibra in mod corect,
inainte de a utiliza medicamentul pentru prima data. Daca aveti orice intrebari, adresati-le medicului
dumneavoastra.

Informatii importante:

Nu utilizati aceste instructiuni atunci cind folositi un adaptor pentru flacon pentru a extrage
Hemlibra din flacon.
Aceste instructiuni sunt doar pentru utilizarea cu acul pentru transfer.

e Nu va autoadministrati injectia sau nu administrati unei alte persoane decat dupa ce medicul
dumneavoastra v-a aratat cum sa procedati.

e Asigurati-va ca denumirea Hemlibra este Inscrisa pe cutie si eticheta flaconului.

e [nainte de a deschide flaconul, cititi specificatiile de pe eticheta flaconului pentru a va asigura ca are
concentratia necesara pentru administrarea dozei prescrise de medicul dumneavoastra. Este posibil sa fie
nevoie sa utilizati mai mult de 1 flacon pentru a administra doza corecta.

e Verificati data expirarii de pe cutie si eticheta flaconului. Nu utilizati flaconul daca a depasit data expirarii.

e Utilizati flaconul o singura dati. Dupa ce ati injectat doza, aruncati orice cantitate de Hemlibra ramasa
neutilizatd in flacon. Nu pastrati cantitatea neutilizata de medicament in flacon pentru a o utiliza mai tarziu.

e Utilizati numai seringile, acele de transfer si acele pentru injectie pe care vi le recomanda medicul
dumneavoastra.

e Utilizati seringile, acele de transfer si acele pentru injectie doar pentru o singura administrare.
Aruncati orice capsule, flacon/flacoane, seringi si ace utilizate.

e Daca doza care vi s-a prescris depaseste 2 ml, va trebui sa administrati mai mult de o (1) injectie
subcutanata cu Hemlibra; contactati-1 pe medicul dumneavoastra pentru instructiuni adecvate privind
modul de injectare.

e Trebuie si injectati Hemlibra numai sub piele.
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Depozitarea flacoanelor cu Hemlibra:

Pastrati flaconul la frigider (2°C pana la 8°C). A nu se congela.
Pastrati flaconul in cutia originald, pentru a fi protejat de lumina.

Dupa ce a fost scos de la frigider, flaconul nedeschis poate fi pastrat la temperatura camerei (Sub 30°C)
timp de pana la 7 zile. Dupa ce au fost t{inute la temperatura camerei, flacoanele nedeschise pot fi
redepozitate la frigider. Timpul cumulat de pastrare la temperatura camerei nu trebuie sa depaseasca 7 zile.

Aruncati flacoanele care au fost pastrate la temperatura camerei timp de mai mult de 7 zile sau care au fost
expuse la temperaturi de peste 30°C.

Nu lasati flacoanele la vederea si indemana copiilor.

Scoateti flaconul de la frigider cu 15 minute Tnainte de utilizare si lasati-1 sa ajunga la temperatura camerei
(sub 30°C) inainte de a pregati injectia.
Nu agitati flaconul.

Depozitarea acelor si seringilor:

Pastrati acul de transfer, acul pentru injectie si seringa uscate.
Nu lasati acul de transfer, acul pentru injectie si seringa la vederea si indemana copiilor.

Inspectarea medicamentului si materialelor necesare:

Strangeti toate materialele enumerate mai jos n vederea pregatirii i administrarii injectiei.
Verificati data expirarii de pe cutie, eticheta flaconului si materialele enumerate mai jos. Nu le utilizati
daca au depasit data expirarii.
Nu utilizati flaconul daca:
0 medicamentul are un aspect tulbure, laptos sau prezinta modificari de culoare.
0 medicamentul contine particule solide.
0 capacul care acopera dopul lipseste.
Asigurati-va ca materialele nu prezinta semne de deteriorare. Nu le utilizati daca acestea par deteriorate sau
daca au fost scapate pe jos.
Puneti materialele pe o suprafata curata, neteda si bine luminata.

Incluse Tn cutie:
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Neincluse in cutie:

(2— Piston

Corpul o
seringii ¥
Ac (in
interiorul
Capac — capacului)

Ac (in

interiorul Teaca de
capacu o siguranté
ui)

e Flaconul care contine medicamentul

e Hemlibra Instructiuni de utilizare

Tampoane cu alcool medicinal

Observatie: In cazul in care aveti nevoie si utilizati
mai mult de un flacon pentru a va injecta doza
prescris, trebuie sa utilizati un alt tampon cu alcool
pentru fiecare flacon.

Tampon de tifon

Tampon de vata

Seringa

Pentru o cantitate de solutie injectabila de pana la 1
ml, utilizati o seringa de 1 ml.

Pentru o cantitate de solutie injectabila intre 1 ml si 2
ml, utilizati o seringa de 2 sau 3 ml.

Observatie: Nu utilizati seringi de 2 sau 3 mL pentru
doze de pana la 1 ml.

Ac de transfer calibru 18G cu filtru de 5
micrometri

Observatie: In cazul in care aveti nevoie sa utilizati
mai mult de un flacon pentru a va injecta doza
prescrisd, trebuie sa utilizati un alt ac de transfer
pentru fiecare flacon.

Nu utilizati acul de transfer pentru a injecta
medicamentul.

Ac pentru injectie prevazut cu teaca de protectie
(utilizat pentru a injecta medicamentul)

Nu utilizati acul de injectie pentru a extrage
medicamentul din flacon.
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5 min

Pregatiti-va:

® |

Alegerea si pregitirea locului de injectare:

°
Abdomen Partea
o superioara a
bratului
Nl
\0
Coapsa Doar persoana care
va ingrijeste

Coapsa (partea frontala mediana).

Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite

Inainte de utilizare, lisati flaconul/flacoanele si
ajungd la temperatura camerei timp de aproximativ
15 minute, plasédndu-le pe o suprafata neteda si
curatd, departe de lumina solara directa.

Nu incercati sa Incalziti flaconul prin nicio alta
metoda.

Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Curatati zona aleasa pentru administrarea injectiei cu
un tampon cu alcool medicinal.

Lasati pielea sa se usuce circa 10 secunde.

Nu atingeti, ventilati sau suflati aer peste zona
igienizatd Inainte de injectie.

Pentru injectare, puteti folosi urmatoarele zone:

e Regiunea stomacului (abdomen), cu exceptia unei zone de 5 cm in jurul ombilicului

(buricului).

e Regiunea exterioard a partii superioare a bratului (numai dacd injectia este administrata de

persoana care va ingrijeste).

e De fiecare datd cand va administrati o injectie, trebuie sa alegeti un alt loc pentru injectare, la
cel putin 2,5 cm de zona utilizatd pentru orice injectia anterioara.

e Nu injectati In zone care ar putea deveni iritate din cauza unei curele sau unui cordon.

e Nu injectati In portiuni cu alunite, cicatrici, vanatai sau zone in care pielea este sensibila,

inrositd, Intarita sau cu leziuni.
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Pregatirea seringii pentru injectie:

Odata ce seringa a fost umpluta cu medicament, injectia trebuie administratd imediat.
Dupa ce capacul acului pentru injectie a fost inlaturat, medicamentul din seringd trebuie
injectat sub piele, in interval de 5 minute.

Dupa scoaterea capacului, nu atingeti acele expuse si Nu le plasati pe nicio suprafata.
Nu utilizati seringa daca acul a intrat in contact cu vreo suprafata.

Informatii importante dupa efectuarea injectiei:

Daca observati ca apar picaturi de singe la locul injectirii, puteti apasa cu un tampon
steril de vata sau tifon pe locul respectiv timp de circa 10 secunde, pana cand
sangerarea inceteaza.

Daca apare o vanataie (portiune mica sub piele in care s-a produs o sangerare), se poate
aplica si o punga de gheata, apdsand usor pe acel loc. Daca sangerarea nu se opreste,
contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

Nu frecati locul de injectare dupa efectuarea unei injectii.

Eliminarea medicamentului si a materialelor utilizate:

Important: Nu ldsati niciodata recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite la indemana
copiilor.

Aruncati orice capsule, flacon/flacoane, ace si seringi utilizate in recipientul pentru
obiecte ascutite/rezistent la perforare. Puneti acele si seringile utilizate Tn recipientul pentru
eliminarea obiectelor ascutite imediat dupa folosire. Nu aruncati capsulele, flacoanele, acele
si seringile ramase pe calea reziduurilor menajere.

Daca nu dispuneti de un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite, puteti folosi un
recipient care:
- este confectionat dintr-un plastic rezistent.

- este prevdzut cu un capac fix, rezistent la perforare, prin care nu pot iesi obiectele
ascutite.
- poate fi mentinut In pozitie verticala, stabild, pe durata utilizarii.
- nu permite scurgerile.
- este etichetat corespunzator pentru a avertiza cu privire la deseurile periculoase din
recipient.
Atunci cand recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite este aproape plin, va trebui sa
aplicati recomandarile locale cu privire la modalitatea corecta de eliminare a recipientului
respectiv.
Nu eliminati (aruncati) recipientele pentru obiecte ascutite utilizate pe calea reziduurilor
menajere decat In situatia in care prevederile locale permit acest lucru. Nu reciclati
recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite.
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1. PREGATIREA

Pasul 1. Scoateti capacul si curatati partea
superioara a flaconului

Pasul 2. Atasati seringa la acul de transfer cu
filtru

i A

() o -

Apasati si rasuciti

7

\'O\
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Scoateti capacul flaconului/flacoanelor.
Eliminati (aruncati) capacul/capacele
flaconului/flacoanelor in recipientul pentru
obiecte ascutite.

Curdtati partea superioara a dopului
flaconului (flacoanelor) cu un tampon
Tmbibat cu alcool.

impingeti si risuciti acul de transfer cu
filtru Tn sensul acelor de ceasornic, pe
seringd, pana cand este atasat complet.

Trageti incet de piston si aspirati in seringa
aceeasi cantitate de aer cu doza prescrisa.



Pasul 3. Scoateti capacul acului de transfer
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Tineti seringa de corpul acesteia, cu acul
de transfer orientat in sus.

Trageti cu grija capacul acului de transfer,
drept si departe de corpul dumneavoastra.
Nu aruncati capacul. Puneti capacul
acului de transfer pe o suprafata plana,
curata. Dupa transferul medicamentului,
trebuie sa puneti la loc capacul acului de
transfer.

Nu atingeti varful acului si nu-1 puneti pe
nicio suprafata dupa ce capacul acului a fost
indepartat.

Pastrati flaconul pe suprafata plana de lucru
si introduceti acul de transfer si seringa
drept in jos, Tn centrul dopului flaconului.

Lasati acul in flacon si intoarceti flaconul cu
capul in jos.

Cu acul indreptat in sus, impingeti pistonul
pentru a injecta aerul din seringa deasupra
medicamentului.

Tineti degetul apasat pe pistonul seringii.
Nu injectati aer in medicament, deoarece
acest lucru ar putea crea bule de aer sau
spuma in medicament.



Pasul 5. Transferati medicamentul in seringa

Lasati varful acului sa alunece in jos, astfel
incat sa fie in interiorul medicamentului.
Cu seringa indreptata in sus, trageti Incet
pistonul pentru a umple seringa cu mai
mult decét cantitatea de medicament
necesara pentru doza prescrisa.

Tineti pistonul ferm pentru a va asigura ca
nu se retrage.

Aveti grija sa nu scoateti pistonul din
seringa.

Important: Daca doza care vi s-a prescris este mai mare decat cantitatea de medicament din flacon,
extrageti medicamentul in intregime si consultati acum sectiunea “Combinarea flacoanelor.

Pasul 6. Scoateti bulele de aer
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Pastrati acul in flacon si verificati can
seringa sd nu fie bule mari de aer. Bulele de
aer prea mari pot diminua doza administrata.

Scoateti bulele de aer prea mari prin
lovirea usoara a corpului seringii cu
degetele, pana cand bulele de aer se ridica in
partea superioara a seringii. Mutati varful
acului deasupra medicamentului si
Tmpingeti usor pistonul in sus, pentru a
scoate bulele de aer din seringa.

Tn cazul In care cantitatea de medicament
din seringa este acum la nivelul sau sub
nivelul dozei prescrise, deplasati varful
acului in interiorul medicamentului si
trageti incet pistonul, pana cand aveti mai
mult decét cantitatea de medicament
necesara pentru doza prescrisa.

Aveti grija sa nu scoateti pistonul din
seringa.



e Repetati pasii de mai sus pana cand scoateti
bulele de aer mai mari.

Observatie: Asigurati-va ca aveti suficient medicament in seringa pentru o doza completa inainte de a
trece la pasul urmator. Daca nu puteti extrage toatd cantitatea de medicament, Intoarceti flaconul cu
varful 1n sus pentru a extrage cantitatea ramasa.

& Nu utilizati acul de transfer pentru a injecta medicamentul, deoarece acest lucru poate provoca
durere si sangerare.
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2. INJECTAREA

Pasul 7. Puneti la loc capacul acului de

transfer
e Scoateti seringa si acul de transfer din
flacon.
\ e Cu o mina, introduceti acul de transfer
in capacul acestuia si ridicati-l Tn sus

pentru a acoperi acul.
e (data ce acul este acoperit, impingeti cu
o mana capacul acului de transfer spre

seringd, pentru a-l atasa complet,
evitand astfel Inteparea accidentald cu
acul.

Pasul 8. Curatati locul de injectare

Partea e Alegeti si curitati locul de injectare cu un
superioara a tampon cu alcool medicinal.

Abdomen bratului
ﬁ\ %
Coapsa /\ l

Pasul 9. indepirtati acul de transfer utilizat
de pe seringa

e indepartati acul de transfer utilizat de pe
seringa, rotindu-l Tn sensul invers acelor de
ceasomic si tragandu-1 usor.

. e Eliminati (aruncati) acul de transfer utilizat

|"[ St ML o 1) £ - ntr-un recipient pentru eliminarea

7 obiectelor ascutite.

Rasuciti si trageti
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Pasul 10. Atasati acul pentru injectie la
seringa

e Impingeti si rasuciti acul pentru injectie in
sensul acelor de ceasomic, pe seringa,
pana cand este complet atasat.

impingeti si rasuciti

Pasul 11. indepirtati teaca de siguranta

e Mutati gulerul de protectie de pe ac spre
corpul seringii.

Pasul 12. Scoateti capacul acului pentru
injectie

e Trageti cu atentie capacul acului pentru
injectie imediat, de pe seringa.

e Eliminati (aruncati) capacul intr-un
recipient pentru eliminarea obiectelor
ascutite.

e Nu atingeti varful acului si nu-1 1asati sa
atinga nicio suprafata.

N

e Dupa ce capacul acului pentru injectie a
fost indepartat, medicamentul din seringa
trebuie injectat Tn interval de 5 minute.

=
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Pasul 13. Ajustati pistonul la doza prescrisa

e Tineti seringa cu acul indreptat in sus si

Tmpingeti incet pistonul pana la doza
prescrisa.

e Verificati doza dumneavoastra,
asigurati-va cd marginea superioara a

pistonului este aliniatd cu marcajul de pe
seringd pentru doza prescrisa.

e Prindeti locul de injectare ales si
introduceti complet acul la un unghi de
45° pana la 90°, cu o actiune rapida,
ferma. Nu tineti si nu apasati pistonul in
timp ce introduceti acul.

e Mentineti pozitia seringii si eliberati pielea
prinsa Intre degete la locul injectiei.

Pasul 15. Injectati medicamentul

e Injectati incet toata cantitatea de
medicament, apasand usor pistonul pana la
capat.

e Retrageti acul cu seringa din locul
injectarii, in acelasi unghi in care |-ati
introdus.
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3. ELIMINAREA

Pasul 16. Acoperiti acul cu teaca de
siguranta

e Impingeti teaca de siguranti inainte pani la o distanta de
90°de corpul seringii.
e Tinind seringa cu 0 méini, apisati teaca de siguranta

[

i de o suprafatad neteda cu o miscare rapida si ferma, pana
cand auziti un ,clic”.

e Daca nu auziti ,,clic”’-ul, verificati daca acul este complet
acoperit de teaca de siguranta.

e Tineti tot timpul degetele in spatele tecii de siguranta si la
distanta de ac.

e Nu detasati acul pentru injectie.

/4

Pasul 17. Eliminati (aruncati) seringa
si acul.

e Puneti acele si seringile utilizate de dumneavoastra in

recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite imediat
dupa folosire. Pentru informatii suplimentare, consultati

mn:a sectiunea ,,Eliminarea medicamentului si materialelor
utilizate™.

e Nu incercati sa detasati acul utilizat pentru injectie de
—_— seringa utilizata.
(L‘Q\ e Nu reatasati capacul la acul pentru injectie.
\% e Important: Nu lasati niciodata recipientul pentru
eliminarea obiectelor ascutite la indemana copiilor.
e Aruncati orice capsule, flacon/flacoane, ace si seringi
utilizate in recipientul pentru obiecte ascutite/rezistent la
perforare.

122



Combinarea flacoanelor

Daca aveti nevoie sa utilizati mai mult de 1 flacon pentru a va administra doza prescrisa, urmati acesti pasi
dupa ce ati extras medicamentul din primul flacon, asa cum este descris la Pasul 5. Trebuie sa utilizati un nou
ac de transfer pentru fiecare flacon:

Pasul A. Reatasati capacul acului de

transfer
e Scoateti seringa cu acul de transfer din primul
flacon.
\ e Cu o mian4, introduceti acul de transfer in
capacul acestuia si ridicati-1 in sus pentru a
acoperi acul.

e (data ce acul este acoperit, impingeti cu 0 mana
capacul acului de transfer spre seringa, pentru a-|
atasa complet, evitand astfel inteparea accidentala
cu acul.

Pasul B. indepirtati acul de transfer utilizat
de pe seringa

e (Indepartati acul de transfer utilizat de pe seringa,
rotindu-1 in sensul invers acelor de ceasornic si
tragandu-1usor.

Va e Eliminafi (aruncati) acul de transfer utilizat in

.‘II,« l.[_,_,_'_"_u*(rﬁll-r._-r.,;rr,l'r i L. . .
[\ il D O 7 = recipientul pentru obiecte ascutite.

Rasuciti si trageti

Pasul C. Atasati un nou ac de transfer cu
filtru la seringa

e Apasati si rasuciti un nou ac de transfer la aceeasi
seringd 1n sensul acelor de ceasornic, pana cand
este bine fixat.

e Trageti Incet de pistonul seringii si introduceti

C u’;j P D) ﬁI:T_: putin aer in seringa.

Apasati si rasuciti
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Pasul D. Scoateti capacul acului de transfer

124

Tineti seringa de corpul acesteia, cu acul de transfer
orientat in sus.

Trageti cu grija capacul acului de transfer, drept si
departe de corpul dumneavoastrad. Nu aruncati
capacul. Puneti capacul acului de transfer pe o
suprafatd plana, curatd. Dupa transferul
medicamentului, trebuie sa puneti la loc capacul acului
de transfer.

Nu atingeti varful acului.

Tinand noul flacon pe suprafata neteda de lucru,
introduceti noul ac de transfer atasat la seringa drept in
jos, in centrul dopului flaconului.

Lasati acul in flacon si intoarceti flaconul cu capul in
jos.

Cu acul indreptat in sus, impingeti pistonul pentru a
injecta aerul din seringa deasupra medicamentului.
Tineti degetul apasat pe pistonul seringii.

Nu injectati aer in medicament, deoarece acest lucru ar
putea crea bule de aer sau spuma in medicament.



Pasul F. Transferati medicamentul in
seringa

e [ asati varful acului s alunece in jos, astfel
incat sa fie In interiorul medicamentului.

e Cu seringa Indreptata in sus, trageti incet
pistonul pentru a umple seringa cu mai
mult decat cantitatea de medicament
necesara pentru doza prescrisa.

e Tineti pistonul ferm pentru a va asigura ca
nu se retrage

e Aveti grija sa nu scoateti pistonul din
seringa.

Observatie: Asigurati-va ca aveti suficient medicament in seringa pentru o doza completa inainte de a trece la
pasul urmator. Daca nu puteti extrage toata cantitatea de medicament, intoarceti flaconul cu varful in sus pentru
extrage cantitatea ramasa.

&\Iu utilizati acul de transfer pentru a injecta medicamentul, deoarece acest lucru poate provoca
durere si sangerare.

Repetati pasii A - F la fiecare alt flacon, pana cind aveti in seringa o cantitate mai mare decat
doza prescrisa. Dupa ce ati parcurs pasii, lasati acul de transfer inserat in flacon si reveniti la
Pasul 6 ,,Scoateti bulele de aer”. Parcurgeti pasii ramasi.
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Adaptor cu filtru pentru flacon
Optiune
(pentru transferul medicamentului din flacon in seringa)

G
‘!’

Instructiuni de utilizare
Hemlibra
Injectie
Flacon/flacoane cu o singurad doza

Asigurati-va ca cititi, intelegeti si respectati Instructiunile de utilizare inainte de a va injecta
Hemlibra. Medicul dumneavoastra trebuie sa va arate cum sa pregatiti, sd masurati si sd injectati
doza de Hemlibra Th mod corect, Tnainte de a utiliza medicamentul pentru prima data. Daca aveti
orice intrebari, adresati-le medicului dumneavoastra.

Informatii importante:

Nu utilizati aceste instructiuni atunci cind folositi un ac pentru transfer pentru a extrage
Hemlibra din flacon. Aceste instructiuni sunt doar pentru utilizarea cu adaptorul pentru
flacon.

o Nu va autoadministrati injectia sau nu administrati unei alte persoane decat dupa ce medicul
dumneavoastra v-a aratat cum sa procedati.

e Asigurati-va ca denumirea Hemlibra este Tnscrisd pe cutie si eticheta flaconului.

e inainte de a deschide flaconul, cititi specificatiile de pe eticheta flaconului pentru a va
asigura ca are concentratia necesara pentru administrarea dozei prescrise de medicul
dumneavoastra. Este posibil sd fie nevoie sa utilizati mai mult de 1 flacon pentru a
administra doza corecta.

e Verificati data expirarii de pe cutie si eticheta flaconului. Nu utilizati flaconul daca a
depasit data expirarii.

e Utilizati flaconul o singura data. Dupa ce ati injectat doza, aruncati orice cantitate de
Hemlibra rdmasa neutilizata 1n flacon. NU pastrati cantitatea nefolositd de medicament in
flacon pentru a o utiliza mai tarziu.

e Utilizati numai seringile, adaptoarele pentru flacon si acele pentru injectie pe care vi le
recomandi medicul dumneavoastra.

e Utilizati seringile, adaptoarele pentru flacon si acele pentru injectie doar pentru o
singuria administrare. Aruncati orice capsule, flacon/flacoane, adaptoare pentru
flacon, seringi si ace utilizate.

e Daca doza care vi s-a prescris depaseste 2 ml, va trebui sa administrati mai mult de o (1)
injectie subcutanatd cu Hemlibra; contactati-1 pe medicul dumneavoastra pentru instructiuni

adecvate privind modul de injectare.

e Trebuie sa injectati Hemlibra numai sub piele.
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Depozitarea flacoanelor cu Hemlibra:

Pastrati flaconul la frigider (2°C pana la 8°C). A nu se congela.
Pastrati flaconul in cutia originald, pentru a fi protejat de lumina.

Dupa ce a fost scos de la frigider, flaconul nedeschis poate fi pastrat la temperatura camerei
(sub 30°C) timp de pana la 7 zile. Dupa ce au fost tinute la temperatura camerei, flacoanele
nedeschise pot fi redepozitate la frigider. Timpul cumulat de pastrare la temperatura
camerei nu trebuie sd depdseasca 7 zile.

Aruncati flacoanele care au fost pastrate la temperatura camerei timp de mai mult de 7 zile
sau care au fost expuse la temperaturi de peste 30°C.

Nu lasati flacoanele la vederea si indemana copiilor.

Scoateti flaconul de la frigider cu 15 minute Inainte de utilizare si lasati-1 s ajunga la
temperatura camerei (sub 30°C) inainte de a pregati injectia.

Nu agitati flaconul.

Depozitarea adaptoarelor pentru flacon, acelor si seringilor:

Pastrati acul de transfer, acul pentru injectie si seringa uscate.
Nu lasati acul de transfer, acul pentru injectie si seringa la vederea si indeména copiilor.

Inspectarea medicamentului si materialelor necesare:

Strangeti toate materialele enumerate mai jos n vederea pregatirii i administrarii injectiei.
Verificati data expirarii de pe cutie, eticheta flaconului si materialele enumerate mai jos.

Nu le utilizati daca au depasit data expirarii.

Nu utilizati flaconul daca:
- medicamentul are un aspect tulbure, laptos sau prezinta modificari de culoare.
- medicamentul contine particule solide.
- capacul care acopera dopul lipseste.

Asigurati-va ca materialele nu prezintd semne de deteriorare. NU le utilizati daca acestea par
deteriorate sau daca au fost scapate pe jos.

Puneti materialele pe o suprafata curata, neteda si bine luminata.
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Incluse Tn cutie:

e Flaconul care contine medicamentul

e Hemlibra Instructiuni de utilizare

Neincluse in cutie:

e Tampoane cu alcool medicinal
Observatie: In cazul in care aveti nevoie sa utilizati
mai mult de un flacon pentru a va injecta doza prescrisa,
trebuie sa utilizati un alt tampon cu alcool pentru fiecare
flacon.

e Tampon de tifon

e Tampon de vata

e Adaptor cu filtru pentru flacon (A se adauga la partea
superioara a dopului flaconului).
Observatie: In cazul in care aveti nevoie sa utilizati
mai mult de un flacon pentru a va injecta doza prescrisa
trebuie sa utilizati un alt adaptor pentru flacon pentru
fiecare flacon.

/A Nu inserati acul de injectare in adaptorul pentru flacon.

e Seringile cu piston cu spatiu mort redus
(Syringes with Low Dead Space, LDS)
Important:

e Pentru o cantitate de solutie injectabila de pana
la 1 ml, utilizati o seringa LDS de 1 ml

e Pentru o cantitate de solutie injectabila mai mare
de 1 ml, utilizati o seringa LDS de 2 sau 3 ml.

Observatie: Nu utilizati seringi LDS de 2 sau 3 mL
pentru doze de pana la 1 ml

Piston
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e Ac pentru injectie prevazut cu teaca de protectie

Ii?](t:e(r?igrul (utilizat pentru a injecta medicamentul)
capacului Teaca ® Nuinseratiacul de injectie in adaptorul pentru
— de flacon sau utilizati acul de injectie pentru a
Capac — siguranta extrage medicamentul din flacon.
e Recipient pentru eliminarea obiectelor
— ascutite

Pregatiti-va:

o (nainte de utilizare, lisati
flaconul/flacoanele sa ajunga la
temperatura camerei timp de aproximativ
15 minute, plasdndu-le pe o suprafata
neteda si curatd, departe de lumina solara
directa.

e Nu incercati s incalziti flaconul prin
nicio altd metoda.

® Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Alegerea si pregitirea locului de injectare:

e Curatati zona aleasa pentru administrarea
Abdomen Partea injectiei cu un tampon cu alcool
N superioara a medicinal
bratului ( L . .
e [asati pielea sa se usuce circa 10
_ secunde.
N e Nu atingeti, ventilati sau suflati aer peste
/ \ ' ! zona igienizata inainte de injectie.

Pentru injectare, puteti folosi urmatoarele zone:

o (Coapsa (partea frontala mediana).

e Regiunea stomacului (abdomen), cu exceptia unei zone de 5 cm in jurul ombilicului
(buricului).

e Regiunea exterioard a partii superioare a bratului (numai daca injectia este administratd de
persoana care va ingrijeste).

e De fiecare datd cand va administrati o injectie, trebuie sa alegeti un alt loc pentru injectare,
la cel putin 2,5 cm de zona utilizatd pentru orice injectia anterioara.

e Nu injectati In zone care ar putea deveni iritate din cauza unei curele sau unui cordon.
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¢ Nu injectati in portiuni cu alunite, cicatrici, vanatai sau zone In care pielea este sensibila,
inrosita, Intarita sau cu leziuni.

Pregatirea seringii pentru injectie:

Odata ce seringa a fost umpluta cu medicament, injectia trebuie administrata imediat.
Dupa ce capacul acului pentru injectie a fost inlaturat, medicamentul din seringa trebuie
injectat sub piele, in interval de 5 minute.

Dupa scoaterea capacului, NU atingeti acele expuse si nu le plasati pe nicio suprafata.
Nu utilizati seringa daca acul a intrat in contact cu vreo suprafata.

Informatii importante dupa efectuarea injectiei:

e Daca observati ca apar picituri de singe la locul injectarii, puteti apasa cu un
tampon steril de vata sau tifon pe locul respectiv timp de circa 10 secunde, pAna
cand singerarea inceteaza.

e Daca apare o vanataie (portiune mica sub piele in care s-a produs o sangerare), se poate
aplica si o punga de gheata, apasand usor pe acel loc. Daca sangerarea nu se opreste,
contactati-l pe medicul dumneavoastra.

e Nu frecati locul de injectare dupa efectuarea unei injectii.

Eliminarea medicamentului si a materialelor utilizate:

Important: Nu ldsati niciodati recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite la indemana
copiilor.
e Aruncati orice capsule, flacon/flacoane, adaptoare pentru flacoane, ace si seringi
utilizate in recipientul pentru obiecte ascutite/rezistent la perforare.

e Puneti adaptoarele pentru flacon, acele si seringile utilizate in recipientul pentru eliminarea
obiectelor ascutite imediat dupa folosire. Nu aruncati acele si seringile ramase pe calea
reziduurilor menajere.

e Daca nu dispuneti de un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite, puteti folosi un
recipient care:

- este confectionat dintr-un plastic rezistent.

- este prevazut cu un capac fix, rezistent la perforare, prin care nu pot iesi obiectele
ascutite.

- poate fi mentinut In pozitie verticala, stabila, pe durata utilizarii.

- nupermite scurgerile.

- este etichetat corespunzator pentru a avertiza cu privire la deseurile periculoase din
recipient.

e Atunci cand recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite este aproape plin, va trebui sa
aplicati recomandarile locale cu privire la modalitatea corecta de eliminare a recipientului
respectiv.

e Nu eliminati (aruncati) recipientele pentru obiecte ascutite utilizate pe calea reziduurilor
menajere decat In situatia n care prevederile locale permit acest lucru. Nu reciclati recipientul
pentru eliminarea obiectelor ascutite.
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1. PREGATIREA

Pasul 1. Scoateti capacul si curatati partea superioara a flaconului

Scoateti capacul flaconului/flacoanelor.

Eliminati (aruncati) capacul/capacele
flaconului/flacoanelor in recipientul pentru obiecte
ascutite.

e Curatati partea superioard a dopului flaconului
(flacoanelor) cu un tampon Tmbibat cu alcool.

Pasul 2. Inserati adaptorul pentru flacon pe flacon

e Desprindeti eticheta detasabila pentru a deschide
blisterul.

A Nu scoateti adaptorul pentru flacon din blisterul din
plastic transparent.

e Apasati ferm blisterul din plastic cu adaptorul pentru
flacon pe un flacon, pana cand auziti un ,,clic”.
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Indepirtati si aruncati blisterul din plastic.
Nu atingeti varful adaptorului pentru flacon.

Pasul 3. Atasati seringa la adaptorul pentru flacon

i

indepirtati capacul seringii (daca este necesar).
impingeﬁ si rasuciti in sensul acelor de ceasornic
pe adaptorul pentru flacon, pana cand este complet
atasat.

Nu introduceti acul pentru injectie in adaptorul
pentru flacon.

Pasul 4. Transferati medicamentul in sering:i

by

H

=
£ €

Tineti adaptorul pentru flacon atasat la seringa si
intoarceti flaconul cu capul in jos.

Cu seringa indreptata 1n sus, trageti Incet pistonul
pentru a umple seringa cu mai mult decét cantitatea
de medicament necesara pentru doza prescrisa.
Tineti pistonul ferm pentru a va asigura cd nu se
retrage.

Aveti grija sa nu scoateti pistonul din seringa.

Important: Daca doza care vi s-a prescris este mai mare decat cantitatea de medicament din flacon,
extrageti medicamentul in intregime si consultati acum sectiunea “Combinarea flacoanelor*.
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Pasul 5. Scoateti bulele de aer

Tineti flaconul atasat la seringa si verificati ca in
seringa sa nu fie bule mari de aer. O bula de aer
prea mare poate diminua doza administrata.

Scoateti bulele de aer prea mari prin lovirea usoara
a corpului seringii cu degetele, pana cand bulele de
aer se ridicd in partea superioard a seringii.
impingeti usor pistonul pentru a scoate bulele de
aer din seringa.

In cazul in care cantitatea de medicament din seringa
este acum la nivelul sau sub nivelul dozei prescrise,
trageti incet pistonul, pana cand aveti mai mult
decat cantitatea de medicament necesard pentru doza
prescrisa.

Aveti grija sa nu scoateti pistonul din seringa.
Repetati pasii de mai sus pana cand scoateti bulele
de aer mai mari.

Observatie: Asigurati-va ca aveti suficient medicament 1n seringd pentru o dozd completd inainte

de a trece la pasul urmator.
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2. INJECTAREA

Pasul 6. Curatati locul de injectare

Partea
Abdomen superioara a

bratulu
\ /

Coapsa

Alegeti si curitati locul de injectare cu un tampon
cu alcool medicinal.

Pasul 7. indepirtati seringa de pe adaptorul pentru flacon

— </

W ﬁlé\C)\éJ':

y

Indepartati seringa de pe adaptorul pentru flacon,
rotindu-1 in sens invers acelor de ceasornic si
tragandu-1usor.

Eliminati (aruncati) flaconul/ adaptorul pentru flacon
utilizat intr-un recipient pentru eliminarea obiectelor
ascutite.

Pasul 8. Atasati acul pentru injectie 1a seringa

— p—
; {LH«#WMETM L%ﬁ)

Pasul 9. indepirtati teaca de siguranti

Impingeti si rasuciti acul pentru injectie in sensul
acelor de ceasomic, pe seringd, pana cand este
complet atasat.

Nu inserati acul de injectie in adaptorul pentru
flacon sau utilizati acul de injectie pentru a extrage
medicamentul din flacon.

Mutati gulerul de protectie de pe ac spre corpul
seringii.

Pasul 10. Scoateti capacul acului pentru injectie
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Trageti cu atentie capacul acului pentru injectie
imediat, de pe seringa.

Eliminati (aruncati) capacul intr-un recipient pentru
eliminarea obiectelor ascutite.

Nu atingeti varful acului si nu-1 1asati sa atinga nicio
suprafata.

Dupa ce capacul acului pentru injectie a fost
indepartat, medicamentul din seringa trebuie injectat
n interval de 5 minute.

Tineti seringa cu acul indreptat in sus si
impingeti incet pistonul pana la doza prescrisa.
Verificati doza dumneavoastra, asigurati-va ca
marginea superioard a pistonului este aliniata cu
marcajul de pe seringa pentru doza prescrisa.

Prindeti locul de injectare ales si introduceti complet
acul la un unghi de 45° pana la 90°, cu o actiune
rapida, ferma. Nu tineti si nu apasati pistonul in
timp ce introduceti acul.

Mentineti pozitia seringii si eliberati pielea prinsa
intre degete la locul injectiei.

Injectati incet toata cantitatea de medicament,
apasand usor pistonul pana la capat.

Retrageti acul cu seringa din locul injectérii, in
acelasi unghi 1n care l-ati introdus.
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3. ELIMINAREA

Pasul 14. Acoperiti acul cu teaca de siguranta

Impingeti teaca de siguranta inainte pani la o
distantad de 90°de corpul seringii.

Tinand seringa cu 0 manai, apasati teaca de
siguranta de o suprafatd neteda cu o migcare rapida
si fermd, pana cand auziti un ,,clic”.

Daca nu auziti ,,clic”’-ul, verificati daca acul este
complet acoperit de teaca de siguranta.

Tineti tot timpul degetele in spatele tecii de siguranta
si la distanta de ac.

Nu detasati acul pentru injectie.

Pasul 15. Eliminati (aruncati) seringa si acul

e Puneti acele si seringile utilizate de dumneavoastra,

in recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite
imediat dupa folosire. Pentru informatii
suplimentare, consultati sectiunea ,,Eliminarea
medicamentului si materialelor utilizate”.

Nu incercati sa detasati acul utilizat pentru injectie
de seringa utilizata.

Nu reatasati capacul la acul pentru injectie.
Important: Nu lasati niciodata recipientul pentru
climinarea obiectelor ascutite la indemana copiilor.
Aruncati orice capsule, flacon/flacoane, adaptoare
pentru flacoane, ace si seringi utilizate in recipientul
pentru obiecte ascutite/rezistent la perforare.
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Combinarea flacoanelor

Daca aveti nevoie sa utilizati mai mult de un flacon pentru a va administra doza prescrisa, urmati
acesti pasi dupa ce ati extras medicamentul din primul flacon, asa cum este descris la Pasul 4.
Trebuie sa utilizati un nou adaptor pentru flacon pentru fiecare flacon:

Pasul A. Atasati adaptorul pentru flacon la un nou flacon

e Desprindeti eticheta detasabila pentru a deschide
blisterul.

A Nu scoateti adaptorul pentru flacon din blisterul din
plastic transparent.

e Apdasati ferm blisterul din plastic cu adaptorul pentru
flacon pe un nou flacon, pana cand auziti un ,,clic”.

e indepartati si aruncati blisterul din plastic.
e Nu atingeti varful adaptorului pentru flacon.

Pasul B. indepirtati seringa de pe adaptorul pentru flacon utilizat
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/| e Indepartati seringa de pe adaptorul pentru flacon,
rotindu-1 in sensul invers acelor de ceasomic si
tragandu-1 usor.

e Eliminati (aruncati) acul de transfer utilizat in
recipientul pentru obiecte ascutite.

Pasul C. Atasati seringa la un nou adaptor pentru flacon

e Apasati si rasuciti aceeasi seringi in sensul acelor
de ceasornic pe urmatorul ac de transfer, pana cand
este bine fixat.

Pasul D. Transferati medicamentul in seringa
e Tineti adaptorul pentru flacon atasat la seringa si
intoarceti flaconul cu capul in jos.

e (u seringa indreptata in sus, trageti incet pistonul
pentru a umple seringa cu mai mult decét cantitatea
de medicament necesara pentru doza prescrisa.

e Tineti pistonul ferm pentru a va asigura ca nu se
retrage

e Aveti grija sa nu scoateti pistonul din seringa.

Observatie: Asigurati-va ca aveti suficient medicament in seringa pentru o doza completa Tnainte
de a trece la pasul urmator.

Repetati pasii A - D la fiecare alt flacon, pana cand aveti in seringi o cantitate mai mare de
medicament necesari decit doza prescrisi. Dupi ce ati parcurs pasii, 1asati adaptorul pentru
flacon inserat in flacon si reveniti la Pasul 5 ,,Scoateti bulele de aer”. Parcurgeti pasii ramasi.
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