V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hemlibra 30 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

Hemlibra 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Hemlibra 30 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan

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

Hemlibra 150 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

Jeden ml roztworu zawiera 150 mg emicizumabu®*.

Kazda fiolka zawierajaca 0,4 ml zawiera 60 mg emicizumabu w stezeniu 150 mg/ml.
Kazda fiolka zawierajaca 0,7 ml zawiera 105 mg emicizumabu w stezeniu 150 mg/ml.
Kazda fiolka zawierajaca 1 ml zawiera 150 mg emicizumabu w stezeniu 150 mg/ml.

* wytwarzany metodg rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan.

Roztwor w kolorze bezbarwnym do lekko zottego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Hemlibra jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce epizodéw
krwawienia u pacjentdw z hemofilig A i z inhibitorami czynnika VIII.

Produkt Hemlibra moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

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



Dawkowanie

Stosowanie (takze w rutynowej profilaktyce) lekow omijajacych (np. aPCC i rFVIla) nalezy
zakonczy¢ dzien przed rozpoczeciem leczenia produktem Hemlibra (patrz punkt 4.4).

Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie (dawka nasycajaca),
a nastepnie 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien (dawka podtrzymujaca), podawane we wstrzyknieciu
podskornym.

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

° Dawka nasycajaca (3 mg/kg mc.) raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie:

Masa ciata pacjenta (kg) x dawka (3 mg/kg mc.) = catkowita ilo$¢ (mg) emicizumabu do podania

° Nastepnie dawka podtrzymujaca (1,5 mg/kg mc.) raz na tydzien od 5. tygodnia i dalej:

Masa ciata pacjenta (kg) x dawka (1,5 mg/kg mc.) = catkowita ilo$¢ (mg) emicizumabu do podania

Calkowita objetos¢ produktu Hemlibra, jakg nalezy wstrzykng¢ podskdrnie oblicza si¢ w nastgpujacy
sposob:

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

Nie nalezy taczy¢ roéznych stezen produktu Hemlibra (30 mg/ml i 150 mg/ml) podczas obliczania
catkowitej objetosci leku do podania.

Nie nalezy podawac objetosci przekraczajacej 2 ml na jedno wstrzyknigcie.

Przyktady:

Pacjent o masie ciata 60 kg:

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

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

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

° Przyktad dawki podtrzymujacej (od 5. tygodnia i dalej): 60 kg x 1,5 mg/kg mc. = 90 mg
emicizumabu potrzebnego do podania dawki podtrzymujace;.

° Aby obliczy¢ objetos¢ leku do podania nalezy podzieli¢ obliczong dawke 90 mg przez
150 mg/ml: 90 mg emicizumabu + 150 mg/ml = 0,6 ml produktu Hemlibra w postaci
koncentratu o stezeniu 150 mg/ml, jakg nalezy wstrzyknac.

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

Pacjent o masie ciata 16 kg:

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

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

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

° Przyktad dawki podtrzymujacej (0d 5. tygodnia i dalej): 16 kg x 1,5 mg/kg mc. = 24 mg
emicizumabu potrzebnego do podania dawki podtrzymujace;.

° Aby obliczy¢ objetos¢ leku do podania nalezy podzieli¢ obliczong dawke 24 mg przez
30 mg/ml: 24 mg emicizumabu + 30 mg/ml = 0,8 ml produktu Hemlibra w postaci koncentratu
o stezeniu 30 mg/ml, jakg nalezy wstrzykngc.

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



Czas trwania leczenia:

Produkt Hemlibra jest przeznaczony do dtugotrwatej profilaktyki.

Dostosowanie dawki podczas leczenia

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki produktu Hemlibra.

Opoznienie lub pominiecie przyjecia dawki

Jesli pacjent pominie wyznaczone cotygodniowe wstrzykniecie podskorne produktu Hemlibra, nalezy
zaleci¢, by jak najszybciej przyjal pominictg dawke, do jednego dnia przed dniem, w ktorym jest
wyznaczone wstrzyknigcie kolejnej dawki. Nast¢pnie pacjent powinien przyjac¢ kolejng dawke leku
wedlug wezesniejszego harmonogramu. Pacjent nie powinien przyjmowac¢ podwojnej dawki, aby

uzupethi¢ pominictg dawke leku.

Szczegdblne populacje pacjentéw

Drzieci i mlodziez

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

Osoby w podeszlym wieku

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentéw w wieku = 65 lat (patrz punkt 5.2). Brak
danych u pacjentow w wieku powyzej 75 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek | Wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek lub
Z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Emicizumab nie byt badany u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnoS$ci
nerek oraz ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Postepowanie w okresie okotooperacyjnym

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ emicizumabu nie byly formalnie oceniane w warunkach
operacji chirurgiczne;j. Jesli w okresie okolooperacyjnym wymagane jest podanie lekéw omijajacych
(np. aPCC i rFVIIa), nalezy zapozna¢ sie ze wskazowkami dotyczacymi dawkowania lekdw
omijajacych podanymi w punkcie 4.4.

Indukcja tolerancji immunologicznej (ITI)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ emicizumabu u pacjentdow otrzymujacych trwajacg indukcje
tolerancji immunologicznej nie zostaty jeszcze ustalone. Brak jest dostgpnych danych.

Sposéb podawania

Produkt Hemlibra jest przeznaczony wytacznie do podawania podskérnego; nalezy przy tym
zachowa¢ odpowiednia, aseptyczng technike podania (patrz punkt 6.6).

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



Podawanie produktu Hemlibra we wstrzyknieciu podskoérnym w goérng zewnetrzng cz¢$¢ ramienia
powinno by¢ wykonywane przez opiekuna pacjenta lub fachowy personel medyczny.

Zmiana miejsc podawania leku moze poméc w zapobieganiu lub tagodzeniu reakcji w miejscu
wstrzykniecia (patrz punkt 4.8). Podskérnego wstrzykniecia produktu Hemlibra nie nalezy
wykonywa¢ w miejsca, gdzie skora jest zaczerwieniona, posiniaczona, bolesna lub stwardniata, a

takze w miejsca pokryte znamionami lub bliznami.

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

Podawanie przez pacjenta i (lub) opiekuna

Produkt Hemlibra jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem fachowego personelu
medycznego. Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzykniecia podskornego pacjent
moze samodzielnie wstrzykiwa¢ sobie produkt Hemlibra lub moze to robi¢ jego opiekun, o ile lekarz
uzna takie postepowanie za wlasciwe.

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

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

Aby poprawic¢ identyfikowalno$¢ biologicznych produktow leczniczych, nalezy odnotowac w
dokumentacji pacjenta nazwe i numer serii produktu podanego pacjentowi.

Mikroangiopatia zakrzepowa (TMA) zwiazana ze stosowaniem produktu Hemlibra i koncentratu
aktywowanych czynnikéw zespolu protrombiny

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw otrzymujacych profilaktycznie produkt leczniczy
Hemlibra zgtaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej (TMA), gdy podano przecigtna
skumulowana ilo$¢ >100 j./kg mc./dobe koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny
(aPCC) przez 24 godziny lub wigcej (patrz punkt 4.8). Postepowanie w przypadku zdarzen TMA
obejmowato leczenie objawowe z zastosowaniem plazmaferezy i hemodializy lub bez. Objawy
$wiadczace o poprawie obserwowano po uptywie jednego tygodnia po odstawieniu aPCC i przerwaniu
podawania leku Hemlibra. Tak szybka poprawa rozni si¢ od typowego przebiegu klinicznego
obserwowanego w atypowym zespole hemolityczno-mocznicowym oraz klasycznych TMA, takich jak
zakrzepowa plamica matoptytkowa (patrz punkt 4.8). Pacjent, ktory wznowit stosowanie leku
Hemlibra po rozwigzaniu kwestii TMA, nadal by} bezpiecznie leczony.

Pacjentow otrzymujacych leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra nalezy monitorowac pod
katem wystgpienia TMA podczas stosowania aPCC. Lekarz powinien natychmiast odstawi¢ aPCC i
przerwac leczenie produktem Hemlibra w przypadku wystgpienia objawow klinicznych i (lub)
stwierdzenia odchylen w wynikach badan laboratoryjnych $wiadczacych o TMA, a nastepnie
wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w zalezno$ci od wskazan klinicznych. Lekarze i



pacjenci/opiekunowie powinni dokona¢ indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego
ze wznowieniem profilaktyki produktem Hemlibra po catkowitym ustapieniu TMA. W przypadku,
gdy pacjent otrzymujacy leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra ma wskazania do stosowania
leku omijajacego, nalezy zapoznac si¢ ze wskazowkami dotyczacymi dawkowania lekow omijajacych
podanymi nizej.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z wysokim ryzykiem TMA (np. majacych
TMA w historii medycznej lub w wywiadzie rodzinnym) lub tych, ktérzy otrzymuja jednocze$nie leki
znane jako czynniki ryzyka rozwoju TMA (np. cyklosporyna, chinina, takrolimus).

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zwiazane ze stosowaniem produktu Hemlibra i koncentratu
aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny

W badaniu klinicznym u pacjentéw otrzymujacych leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra
zglaszano wystepowanie powaznych zdarzen zakrzepowych, gdy pacjenci otrzymywali srednio taczna
ilo$¢ >100 j./kg mc./dobe aPCC przez 24 godziny lub dtuzej (patrz punkt 4.8). Zaden z przypadkow
nie wymagat leczenia przeciwzakrzepowego. Po odstawieniu aPCC i przerwaniu podawania leku
Hemlibra objawy swiadczace o poprawie lub ustgpieniu zdarzen byty obserwowane w ciggu miesigca
(patrz punkt 4.8). Pacjent, ktory wznowit stosowanie leku Hemlibra po rozwigzaniu kwestii TMA,
nadal byt bezpiecznie leczony.

Pacjenci otrzymujacy leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra powinni by¢ monitorowani pod
katem wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, podczas leczenia aPCC. Lekarz powinien
natychmiast odstawi¢ aPCC i przerwac terapi¢ produktem Hemlibra w przypadku wystgpienia
objawow Klinicznych, odchylen w wynikach badan obrazowych i (lub) laboratoryjnych swiadczacych
0 wystgpieniu zdarzen zakrzepowych oraz wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w zaleznos$ci od
wskazan klinicznych. Lekarze i1 pacjenci/opiekunowie powinni dokona¢ indywidualnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka zwiazanego ze wznowieniem profilaktyki produktem Hemlibra po catkowitym
ustgpieniu zdarzenia zakrzepowego. W przypadku, gdy pacjent otrzymujacy leczenie profilaktyczne
produktem Hemlibra ma wskazania do stosowania leku omijajacego, nalezy zapoznac si¢ ze
wskazdéwkami dotyczacymi dawkowania lekéw omijajacych podanymi nizej.

Wskazdéwki dotyczace stosowania lekOw omijajacych u pacjentéw otrzymujacych leczenie
profilaktyczne produktem Hemlibra

Stosowanie lekow omijajacych nalezy zakonczy¢ dzien przed rozpoczegciem leczenia produktem
Hemlibra.

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

Hemlibra zwigksza aktywnos$¢ prokoagulacyjnag osocza pacjenta. Wymagana dawka leku omijajacego
moze zatem by¢ mniejsza niz dawka stosowana bez profilaktyki produktem Hemlibra. Dawka i czas
trwania leczenia lekiem omijajagcym beda zaleze¢ od miejsca i nasilenia krwawienia oraz stanu
Klinicznego pacjenta. Nalezy unikac stosowania aPCC, chyba, ze inne opcje leczenia/alternatywa nie
sa dostepne. Jesli pacjent otrzymujacy leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra ma wskazania do
stosowania aPCC, dawka poczatkowa nie powinna przekraczaé¢ 50 j./kg mc i zalecane jest
monitorowanie parametrow laboratoryjnych (w tym, ale nie wylacznie, monitorowanie parametrow
wydolnos$ci nerek, oznaczenie ptytek krwi i ocena parametréw krzepnigcia krwi pod katem
wystapienia zakrzepicy). Jesli krwawienie nie zostanie opanowane za pomocg dawki poczatkowej
aPCC wynoszacej do 50 j./kg mc., dodatkowe dawki aPCC powinny by¢ podawane pod kierunkiem



lub nadzorem medycznym z uwzglednieniem monitorowania laboratoryjnego pod katem rozpoznania
TMA lub zdarzen zakrzepowo-zatorowych i weryfikacji krwawien przed podaniem powtornej dawki.
Catkowita dawka aPCC nie powinna przekracza¢ 100 j./kg mc. w pierwszych 24 godzinach leczenia.
Rozwazajac leczenie aPCC w dawkach przekraczajacych maksymalng dawke 100 j./kg mc. w
pierwszych 24 godzinach lekarz prowadzacy musi dokona¢ starannej oceny stosunku ryzyka
wystapienia TMA i zdarzen zakrzepowo-zatorowych wzgledem ryzyka zwigzanego z wystgpieniem
krwawienia.

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

rekombinowany aktywowany ludzki czynnik VII (rFV1la).

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

Whplyw emicizumabu na wyniki badan uktadu krzepniecia

Emicizumab zastepuje aktywno$¢ kofaktora tenazy w aktywowanym czynniku VIII (FVIlIa).
Laboratoryjne testy krzepniecia oparte na wewnatrzpochodnej aktywacji krzepniecia, takie jak czas
krzepnigcia po aktywacji (ACT) oraz czas kaolinowo-kefalinowy (aPTT), mierza calkowity czas
krzepnigcia, w tym czas potrzebny do aktywacji FVIII do FVIlla przez trombing. Takie testy oparte na
wewnatrzpochodnej drodze aktywacji krzepnigcia ujawnig wyraznie skrocony czas krzepnigcia pod
wplywem emicizumabu, ktoéry nie wymaga aktywacji przez trombing. Nadmiernie skrocony czas
wewnatrzpochodnej aktywacji krzepnigcia bedzie nastgpnie zaktdcat wyniki wszystkich testow
pojedynczych czynnikéw wykonywanych w oparciu o aPTT, takich jak oznaczenie aktywnos$ci FVIII
metoda jednostopniowa (patrz punkt 4.4, Tabela 1). Jednak badania pojedynczych czynnikow metoda
chromogenna lub immunologiczng nie podlegaja wplywowi emicizumabu i moga by¢ stosowane w
celu monitorowania parametréw krzepnigcia podczas leczenia, ze szczegdlnym uwzglednieniem
podanych nizej aspektow dotyczacych badan aktywnosci FVIII metoda chromogenna.

Testy badajace aktywno$¢ czynnika VIII metoda chromogenng moga by¢ wytwarzane z uzyciem
ludzkich lub bydlecych biatek krzepnigcia. Testy zawierajace ludzkie czynniki krzepnigcia reaguja z
emicizumabem, jednak moga przeszacowywac kliniczne dziatanie hemostatyczne emicizumabu.
Natomiast testy zawierajace bydlece czynniki krzepnigcia sa niewrazliwe na emicizumab (brak
aktywnos$ci w pomiarze) i mogg by¢ stosowane w celu monitorowania aktywnos$ci czynnika VIII,
zaréwno endogennego, jak i podawanego w infuzji lub w celu oznaczania inhibitorow anty-FVIII.

Emicizumab zachowuje aktywno$¢ w obecnosci inhibitorow skierowanych przeciwko czynnikowi
VIII i dlatego bedzie odpowiedzialny za falszywie ujemne wyniki krzepnigciowego testu Bethesda
oceniajacego funkcjonalne zahamowanie czynnika VIII. Mozna natomiast uzywac¢ chromogennego
testu Bethesda wykorzystujacego metode chromogenna w oparciu o czynnik VIII pochodzenia
bydlegcego, ktory jest niewrazliwy na dziatanie emicizumabu.

Te dwa markery farmakodynamiczne nie odzwierciedlajg prawdziwego hemostatycznego dzialania
emicizumabu in vivo (@PTT jest nadmiernie skrocony, a oceniona aktywnos¢ czynnika VIII moze by¢
przeszacowana), jednak wzglgdnie wskazuja na prokoagulacyjne dziatanie emicizumabu.

Podsumowujac, u pacjentéw otrzymujgcych produkt Hemlibra wyniki laboratoryjnych parametrow
krzepnigcia oparte na ocenie wewnatrzpochodnej drogi aktywacji nie powinny by¢ wykorzystywane
do monitorowania dziatania tego leku, ustalania dawkowania w celu zastgpienia czynnika lub leczenia
przeciwzakrzepowego badz oznaczania miana inhibitoréw czynnika VIIL

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jesli stosowane sg laboratoryjne testy krzepnigcia oparte na ocenie
wewnatrzpochodnej drogi aktywacji, poniewaz bt¢dna interpretacja ich wynikéw moze prowadzi¢ do



nieskutecznego leczenia pacjentow z epizodami krwawien, co potencjalnie moze skutkowac
wystapieniem powaznych lub zagrazajacych zyciu krwawien.

Badania laboratoryjne niepodlegajace wptywowi produktu emicizumabu zostaty réwniez
przedstawione w Tabeli 1 ponizej. Z uwagi na dlugi okres pottrwania emicizumabu ten wptyw na
badania krzepnigcia moze utrzymywac si¢ do 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki (patrz

punkt 5.2).

Tabela 1

Wryniki badan krzepniecia podlegajace i niepodlegajace wplywowi emicizumabu

Badania, ktérych wynik podlega wplywowi
emicizumabu

Badania, ktérych wynik nie podlega wplywowi
emicizumabu

- Czas kaolinowo-kefalinowy (aPTT)

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

- Oznaczanie pojedynczego czynnika w oparciu
0 aPTT metoda jednostopniowa

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

- Czas krzepnigcia po aktywacji (ACT)

- Test Bethesda (metodg chromogenna, z biatkami
bydlecymi) w celu oznaczenia miana inhibitorow
FVII

- Czas trombinowy (TT)

- Oznaczanie pojedynczego czynnika w oparciu o
czas protrombinowy (PT) metoda jednostopniowa
- Oznaczanie pojedynczego czynnika innego niz
FVIII metoda chromogenng

- Badania immunologiczne (np. ELISA, metody
turbidymetryczne)

- Badania genetyczne czynnikow krzepnigcia

(e.g. Factor V Leiden, Prothrombin 20210)

"Wazne aspekty dotyczace badania aktywnosci FVIII metoda chromogenna, patrz punkt 4.4,

Populacja pediatryczna

Brak danych u dzieci w wieku <1 roku. W zwiazku ze zmienno$cig dynamicznie rozwijajgcego sie
uktadu hemostazy u noworodkow i dzieci, przy dokonywaniu oceny stosunku korzysci do ryzyka
leczenia, w tym potencjalnego ryzyka zakrzepicy (np. zakrzepica zwigzana z cewnikiem o§rodkowym
zylnym), powinny by¢ brane pod uwage wzgledne stezenia biatek pro 1 antykoagulujacych, .

4.5

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono odpowiednich lub dobrze kontrolowanych badan interakcji typu lek-lek z

emicizumabem.

Doswiadczenie kliniczne wskazuje na wystepowanie interakcji lekowych pomigdzy emicizumabem a

aPCC (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Doswiadczenia przedkliniczne sugerujg prawdopodobienstwo wystapienia nadmiernej krzepliwosci
przy stosowaniu s rFVIla lub FVIII jednoczesnie z emicizumabem. Emicizumab zwieksza zdolno$ci
prokoagulacyjne osocza, dlatego dawka czynnika krzepnigcia wymagana do uzyskania hemostazy
moze by¢ mniejsza niz w sytuacji, gdy nie stosuje si¢ profilaktyki produktem Hemlibra.

Doswiadczenia dotyczace jednoczesnego podawania lekow przeciwfibrynowych z aPCC lub rFVIla u
pacjentdw otrzymujacych profilaktyke emicizumabem jest ograniczone. Jednakze nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ wystapienia zdarzen zakrzepowych, gdy ogolnoustrojowe leki przeciwfibrynolityczne sg
stosowane w skojarzeniu z aPCC lub rFVIIa u pacjentow otrzymujgcych emicizumab.




4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujace produkt Hemlibra powinny stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie i przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia produktem Hemlibra
(patrz punkt 5.2).

Ciaza

Nie przeprowadzono badan klinicznych ze stosowaniem emicizumabu u kobiet w cigzy. Nie
przeprowadzono badan reprodukcji u zwierzat z uzyciem produktu Hemlibra. Nie wiadomo, czy
emicizumab moze powodowac¢ uszkodzenia ptodu, gdy produkt jest podawany kobietom ci¢zarnym
lub czy moze wptywacé na zdolno$ci reprodukcyjne. Produkt Hemlibra nalezy stosowaé podczas ciazy
wylgcznie, gdy potencjalne korzysci dla matki przewyzszajag mozliwe ryzyko dla ptodu pamigtajgc o
tym, ze podczas cigzy i po porodzie ryzyko zakrzepicy wzrasta oraz, ze niektore powiktania cigzy
wigza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(DIC).

Karmienie piersia

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

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Hemlibra nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najci¢zszymi dziataniami niepozgdanymi (ADR) zgtaszanymi w badaniach klinicznych z produktem
Hemlibra byty mikroangiopatia zakrzepowa (TMA) i zdarzenia zakrzepowe, w tym zakrzepica zatoki
jamistej (CST) i zakrzepica zyt powierzchownych wspotwystepujaca z martwica skory (patrz nizej i
punkt 4.4).

Najczestszymi ADR zglaszanymi u > 10% pacjentoéw leczonych przynajmniej jedng dawka produktu
Hemlibra byly: reakcje w miejscu wstrzykniecia (19%), bol gtowy (15%) i bol stawow (10%).

Lacznie w badaniach Klinicznych trzech pacjentow (2,1%), otrzymujacych profilaktyke produktem
Hemlibra wycofato si¢ z leczenia z powodu ADR, ktorymi byly TMA, martwica skory i zakrzepowe

zapalenie zyt powierzchownych oraz reakcja w miejscu wstrzyknigcia.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Zestawienie nizej wymienionych dziatan niepozadanych (ADR) opiera si¢ na zbiorczych danych z
dwoch badan klinicznych 111 fazy (badanie BH29884 i badanie BH29992) oraz jednego badania



klinicznego fazy I/11 (badanie ACE002JP), w ktorych tacznie 189 pacjentéw pici meskiej z hemofilig
A otrzymato przynajmniej jedng dawke produktu Hemlibra w ramach rutynowej profilaktyki. W
badaniach uczestniczyto 94 (50%) osob dorostych. Siedmiu ze 189 pacjentow (4%) wiaczonych do
populacji do oceny bezpieczenstwa byto pacjentami bez inhibitoréw FVIII w badaniu klinicznym fazy
I/1l. Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie we wszystkich badaniach wyniosta 38 tygodni
(zakres: 0,8 do 177,2 tygodnia).

ADR wystepujace w badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujacych produkt Hemlibra zostaty
wymienione wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA (Tabela 2). Odpowiednie kategorie
czestosci wystgpowania ADR zostaty oparte na nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10), czesto
(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (2 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2 Podsumowanie dzialan niepozadanych na podstawie zbiorczych badan
klinicznych z produktem Hemlibra

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialania niepozadane Czestos¢é
(SOC) (Preferowana terminologia, wystepowania
MedDRA)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakrzepica zatoki jamistej Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Mikroangiopatia zakrzepowa Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe Zakrzepowe zapalenie zyt Niezbyt czesto
powierzchownych
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Martwica skory Niezbyt czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i Bél stawdw Czesto
tkanki tacznej
Bol migséni Czesto
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu Reakcja w miejscu wstrzyknigcia | Bardzo czesto
podania
Goraczka Czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Mikroangiopatia zakrzepowa

W trakcie leczenia emicizumabem zdarzenia mikroangiopatii zakrzepowej (TMA) byty zgtaszane u
1,6% pacjentow (3/189) uczestniczacych w badaniach klinicznych oraz u 8,3% pacjentéw (3/36),
ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke aPCC. Wszystkie 3 zdarzenia TMA wystapity, gdy
podczas leczenia pacjentom podano przecietnie skumulowana ilos¢ > 100 j./kg mc./dobe aPCC przez
24 godziny lub wigcej (patrz punkt 4.4). Pacjenci mieli matoptytkowo$é, mikroangiopatyczna
niedokrwisto$¢ hemolityczng i ostre uszkodzenie nerek, bez duzego niedoboru aktywnosci
ADAMTS13.

Zdarzenia zakrzepowe
Powazne zdarzenia zakrzepowe byty zgtaszane u 1,1% pacjentow (2/189) uczestniczacych w

badaniach klinicznych oraz u 5,6% pacjentow (2/36), ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
aPCC w trakcie leczenia emicizumabem. Oba powazne zdarzenia zakrzepowe wystapity, gdy podczas



leczenia pacjentom podano przecigtnie skumulowang ilos¢ aPCC > 100 j./kg mc./dobg przez 24
godziny lub wiecej (patrz punkt 4.4).

Charakterystyka interakcji miedzy emicizumabem a leczeniem aPCC w gfownych badaniach
klinicznych

Odnotowano 79 przypadkdow zastosowania aPCC u pacjentow otrzymujacych leczenie profilaktyczne
emicizumabem, z ktorych osiem (10,1%) polegato na podaniu sredniej skumulowanej ilo$ci >

100 j./kg mc./dobe aPCC przez 24 godziny lub wiecej; dwa z osmiu tych przypadkoéw wigzaty sie z
wystgpieniem zdarzen zakrzepowych, a trzy z o§miu — z wystgpieniem TMA (Tabela 3). TMA lub
zdarzenia zakrzepowe nie byty zwigzane z zadnym z pozostatych przypadkow zastosowania aPCC.
Sposrod wszystkich przypadkow leczenia aPCC 67,1% stanowity przypadki podania tylko jednej
infuzji dawki < 100 j./kg mc.

Tabela3 Charakterystyka leczenia aPCC* w badaniach BH29884 i BH29992

) ) Sredniaa skumulowana ilos¢ aPCC w ciggu 24 godzin
Czas trv;%nclzaéleczenla (j./kg mc./dobe)
<50 50-100 >100
<24 godziny 6 47 13
24-48 godzin 0 3 1°
>48 godzin 732ab

* Przypadek leczenia aPCC definiuje si¢ jako wszystkie dawki aPCC otrzymane przez pacjenta, z dowolnej
przyczyny, az do czasu, gdy nastapita przerwa w leczeniu trwajaca 36 godzin.

# Mikroangiopatia zakrzepowa

® Zdarzenie zakrzepowe

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISR) byly bardzo czesto zgtaszane w badaniach klinicznych.
Wszystkie ISR obserwowane w badaniach klinicznych z produktem Hemlibra byty zgtaszane jako
nieci¢zkie i na ogo6! mialy one nasilenie tagodne do umiarkowanego. Wigkszos¢ ISR ustgpita bez
leczenia. Najczesciej zgtaszanymi objawami ISR byt rumien w miejscu wstrzyknigcia (7,4%), swiad w
miejscu wstrzykniecia (5,3%) i bol w miejscu wstrzykniecia (5,3%).

Dzieci 1 mlodziez

Badana populacja dzieci i mtodziezy obejmuje tacznie 95 pacjentow, z ktorych 2 (2%) byto
niemowletami (w wieku od 1 miesigca do mniej niz 2 lat), 55 (58%) stanowity dzieci (w wieku od 2
do mniej niz 12 lat), a 38 (40%) stanowita mtodziez (w wieku od 12 do mniej niz 18 lat).

Profil bezpieczenstwa produktu Hemlibra byt na og6t spdjny u niemowlat, dzieci, mtodziezy i
dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

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

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa



Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem produktu Hemlibra jest ograniczone.
Objawy

Przypadkowe przedawkowanie moze skutkowaé nadmierng krzepliwos$cia.

Postepowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Emicizumab stanowi facznik pomigdzy aktywowanym czynnikiem 1X a czynnikiem X, w celu
odtworzenia czynnosci brakujacego aktywowanego czynnika VIII, ktéry jest niezbedny dla
skutecznej hemostazy.

Emicizumab nie posiada strukturalnego zwiazku ani zgodnosci sekwencji z czynnikiem V111 i jako
taki nie wywoluje ani nie nasila powstawania bezpo$rednich inhibitoréw czynnika VIII.

Farmakodynamika

Profilaktyczne podawanie produktu Hemlibra skraca aPTT i zawyza aktywno$¢ VIII czynnika
krzepnigcia (oceniang metoda chromogenng z uzyciem ludzkich czynnikéw krzepniecia). Te dwa
markery farmakodynamiczne nie odzwierciedlajg prawdziwego hemostatycznego dziatania
emicizumabu in vivo (@aPTT jest nadmiernie skrocony, a uzyskana aktywnos$¢ czynnika VIII moze
by¢ zawyzona), jednak wzglednie wskazuja na prokoagulacyjne dziatanie emicizumabu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci (w wieku 12 do 75 lat) z hemofilig A z inhibitorami czynnika V111 (Badanie BH29884)

Profilaktyke produktem Hemlibra oceniano w randomizowanym, wieloosrodkowym, otwartym
badaniu klinicznym z udziatem 109 nastoletnich chtopcéw i dorostych mezczyzn (w wieku od 12 do
75 lat) cierpigcych na hemofilie A z inhibitorami czynnika V111, u ktorych wczesniej
stosowanoepizodyczne lub profilaktyczne leczenie preparatami omijajacymi (aPCC i rFV1la). Podczas
badania pacjenci otrzymywali co tydzien produkt Hemlibra w ramach profilaktyki (Grupy A, C i D)
— w dawce 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez 4 tygodnie, a nastepnie w dawce 1,5 mg/kg mc. raz na
tydzien — lub nie otrzymywali Zadnej profilaktyki (Grupa B). Zwigkszenie dawki do 3 mg/kg mc. raz
na tydzien byto dozwolone po 24 tygodniach profilaktyki produktem Hemlibra w przypadku
suboptymalnej skutecznosci (tj. > 2 samoistnych, klinicznie istotnych krwawien). Podczas badania u
dwoch pacjentéw zwickszono dawke podtrzymujaca do 3 mg/kg mc. raz na tydzien.



Piecdziesieciu trzech pacjentéw otrzymujgcych wezesniej epizodyczne (na zadanie) leczenie
preparatami omijajgcymi zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do grupy otrzymujace;j
profilaktyke produktem Hemlibra (grupa A) lub nieotrzymujacej profilaktyki (grupa B), ze
stratyfikacja uwzgledniajaca wezesniejszg czestos¢ krwawien w okresie 24 tygodni (< 9 lub > 9).
Pacjenci losowo przydzieleni do grupy B mogli rozpocza¢ przyjmowanie produktu Hemlibra po
ukonczeniu przynajmniej 24-tygodniowego okresu bez profilaktyki.

Czterdziestu dziewieciu pacjentOw otrzymujacych wczesniej profilaktyke lekami omijajgcymi zostato
wiaczonych do grupy C objetej profilaktycznym podawaniem produktu Hemlibra. Pacjenci
otrzymujacy wczesniej epizodyczne (na zadanie) leczenie preparatami omijajacymi, ktdrzy przed
wlaczeniem do tego badania uczestniczyli w badaniu nieinterwencyjnym (NIS), ale nie mogli zosta¢
wiaczeni do badania BH29884 przed zamknigciem grup A i B zostali wlaczeni do grupy D, ktéra
otrzymywata leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra. NIS to badanie obserwacyjne, ktérego
gléwnym celem bylo zebranie szczegdétowych danych klinicznych dotyczacych epizodow krwawienia
i uzycia lekéw na hemofili¢ u pacjentow z hemofilig A poza badaniem interwencyjnym.

Gloéwnym celem badania byta ocena wptywu leczenia cotygodniowymi profilaktycznymi dawkami
produktu Hemlibra wérod pacjentéw leczonych wceze$niej epizodycznie (na zadanie) preparatami
omijajacymi w porownaniu z brakiem profilaktyki (grupa A w por. z grupa B) na liczbg¢ krwawien
wymagajacych podawania czynnikow krzepnigcia w czasie (minimum 24 tygodni lub do chwili
zakonczenia leczenia). Inne drugorzgdne cele randomizowanego porownania grupy A z grupa B
obejmowaty skuteczno$¢ cotygodniowej profilaktyki produktem Hemlibra w zmniejszaniu liczby
wszystkich krwawien, krwawien samoistnych, krwawien do stawow i krwawien do wybranych
stawOw, a takze ocena jako$ci zycia pacjentow zwigzanej ze stanem zdrowia i ocena stanu zdrowia
pacjentow. Sredni czas ekspozycji (+SD) u wszystkich pacjentéow uczestniczacych w badaniu wynidst
21,38 tygodnia (12,01). W kazdej grupie terapeutycznej $redni czas ekspozycji (+SD) wyniost 28,86
tygodnia (8,37) w grupie A, 8,79 (3,62) w grupie B, 21,56 (11,85) w grupie C i 7,08 (3,89) w grupie
D. Jeden pacjent z grupy A wycofat si¢ z badania przed rozpoczegciem leczenia produktem Hemlibra.

W badaniu oceniano takze skuteczno$¢ cotygodniowego leczenia profilaktycznego produktem
Hemlibra w poréwnaniu z wezeséniejszym epizodycznym (na zadanie) lub profilaktycznym
podawaniem lekoéw omijajacych (odrebne porownania) u pacjentow uczestniczacych w badaniu NIS
przed wiaczeniem do tego badania (odpowiednio grupy A i C). W tym poréwnaniu uwzgledniono
tylko pacjentow z NIS, poniewaz dane dotyczace krwawien i leczenia byly zbierane z takg samg
szczegdtowoscia w obu okresach.

W badaniu BH29884 osiagni¢to wszystkie cele gtowne i cele drugorzgdowe (patrz Tabele 4 i 5).



Tabela 4
zaplanowanym leczeniem)

Badanie BH29884: Przeglad skutecznosci (grupa wyodrebniona zgodnie z

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

Leczone krwawienia

ABR (95% CI)

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

% redukcja (RR), warto$¢ p

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

% pacjentow z 0 krwawieniami (95% CI)

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

Mediana ABR (IQR)

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

Wszystkie krwawienia

ABR (95% Cl)

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

% redukcja (RR), warto$¢ p

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

% pacjentow z 0 krwawieniami (95% CI)

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

Leczone krwawienia samoistne

ABR (95% CI)

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

% redukcja (RR), warto$¢ p

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

% pacjentow z 0 krwawieniami (95% CI)

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

Leczone krwawienia do stawow

ABR (95% CI)

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

% redukcja (RR), warto$¢ p

89% (0,11), 0,0050

% pacjentow z 0 krwawieniami (95% CI)

50,0 (26,0; 74,0) | 85,.7 (69,7; 95,2)

Leczone krwawienia do wybranych stawow

ABR (95% Cl)

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

% redukcja (RR), warto$¢ p

95% (0,05), 0,0002

% pacjentow z 0 krwawieniami (95% CI)

50,0 (26,0;740) | 94.3 (80,8; 99,3)

Wspotezynnik czestoscei i przedziat uthosci (Cl) obliczane z modelu dwumianowej regresji negatywnej (NBR), a warto$¢ p
pochodzi ze stratyfikowanego testu Walda, porownujgcego  czesto$¢ krwawien pomiedzy okreslonymi grupami.

Grupa B: obejmuje tylko okres bez profilaktyki.

Definicje krwawienia przyjete na podstawie kryteriow ISTH.

Leczone krwawienia = krwawienia leczone preparatami omijajgcymi.

Wszystkie krwawienia = krwawienia leczone i nieleczone preparatami omijajacymi.

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

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

tygodnie.

ABR= roczny wskaznik krwawien; Cl= przedziat ufnosci; RR= wspotczynnik czgstosci; IQR= rozstep
¢wiartkowy, pomiedzy 25-ym percentylem a 75-ym percentylem.




Analiza danych wewnatrzosobniczych wykazata, ze profilaktyka produktem Hemlibra spowodowata
statystycznie znamienng (p = 0,0003) i klinicznie znaczgcg redukcje (79%) w czestosci krwawien
dotyczacg leczonych krwawien w porownaniu z wezesniej prowadzong profilaktyka preparatem
omijajacym, udokumentowang w badaniu NIS przed wlaczeniem do tego badania (patrz Tabela 5).

Tabela5 Badanie BH29884: Wewnatrzosobnicze porownanie rocznego wskaznika krwawien
po zastosowaniu profilaktyki produktem Hemlibra — leczone krwawienia (pacjenci
uczestniczacy w badaniu NIS)

Grupa Cys: weze$niejsza Grupa C: Hemlibra 1,5 mg/kg

Punkt konicowy profilaktyka lekiem omijajacym mec./tydzien

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

Wspdlezynnik czestosei i przedziat ufnosci obliczane z modelu dwumianowej regresji negatywnej (NBR), a wartos$¢ p jest
stratyfikowanym testem Walda, poréwnujacym ABR pomiedzy okreslonymi grupami..

Dane poréwnawcze dotyczace tego samego pacjenta z badania NIS.

Uwzgledniono tylko pacjentow uczestniczacych w badaniu NIS i w badaniu BH29884.

Obejmuje dane wylgcznie przed zwickszeniem dawki, u pacjentow, ktorych dawka zostata zwigkszona.

Leczone krwawienia = krwawienia leczone preparatami omijajgcymi.

Definicje krwawienia przyjete na podstawie kryteriow ISTH.

ABR= roczny wskaznik krwawien; CI= przedzial ufnosci; RR= wspotczynnik czgstosci; IQR=rozstep
¢wiartkowy, pomiedzy 25-tym a 75-tym percentylem

W badaniu BH29884 jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia u pacjentdw w wieku > 18 lat
oceniano w 25. tygodniu za pomoca kwestionariusza Jakos¢ zycia pacjentow z hemofilig (Haem-A-
QoL) przeznaczonego dla osob dorostych.. Wyjsciowe wyniki catkowite (srednia = odpowiednio
41,14 1 44,58) oraz wyniki w skali zdrowia fizycznego ($rednia = odpowiednio 52,411 57,19) byty
podobne w przypadku profilaktyki produktem Hemlibra i braku profilaktyki. W Tabeli 6
przedstawiono zestawienie poréwnawcze grupy otrzymujacej profilaktyke produktem Hemlibra (grupa
A) z grupa z brakiem profilaktyki (grupa B) w odniesieniu do catkowitego wyniku w kwestionariuszu
Haem-A-QoL oraz wyniku w skali zdrowia fizycznego po 24 tygodniach leczenia z korekta wzgledem
stanu wyj$ciowego. Grupa otrzymujaca cotygodniowg profilaktyke produktem Hemlibra wykazywata
statystycznie znamienng i klinicznie znaczgcg popraw¢ w poroOwnaniu z grupg bez profilaktyki w
odniesieniu do predefiniowanych punktow koncowych, czyli catkowitego wyniku Haem-A-QoL i
calkowitego wyniku w skali zdrowia fizycznego w 25. tygodniu.




Tabela6 Badanie BH29884: Wyniki kwestionariusza Haem-A-QoL u pacjentéw = 18 lat po
24 tygodniach

Wyniki kwestionariusza Haem-A- Grupa B: brak Grupa A: Hemlibraw

QoL po 24 tygodniach profilaktyki dawce 1,5 mg/kg
(n=14) mc./tydzien (n=25)

Wynik calkowity

Skorygowana $rednia 43,21 | 29,2

Roznica w skorygowanych $rednich 14,01 (5,56; 22,45)

(95% CI)

Warto$¢ p 0,0019

Zdrowie fizyczne

Skorygowana srednia 54,17 | 32,61

Roznica w skorygowanych $rednich 21,55 (7,89; 35,22)

(95% CI)

Warto$¢ p 0,0029

Grupa B: obejmuje tylko okres bez profilaktyki.

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

Pacjenci otrzymujacy emicizumab rozpoczeli od dawki nasycajacej 3mg/kg mc./ftydzien podawanej przez 4 tygodnie.
Skale Haem-A QoL majg zakres od 0 do 100; nizsze wyniki oznaczajg lepsza HRQOL.

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

W badaniu BH29884 stan zdrowia pacjentow oceniano za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L
(EuroQoL Five-Dimension-Five Levels Questionnaire). W Tabeli 7 przedstawiono poréwnanie grupy
otrzymujacej leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra (grupa A) z grupa bez profilaktyki (grupa
B) w odniesieniu do indeksow uzytecznosci w skali EQ-5D-5L i wizualnej skali analogowej po 24
tygodniach leczenia z korekta wzgledem stanu wyjsciowego. Cotygodniowe podawanie produktu
Hemlibra wykazalo statystycznie istotng i klinicznie znaczaca poprawe w poréwnaniu z brakiem
profilaktyki, w odniesieniu do predefiniowanych punktow koncowych ocenianych w indeksach
uzytecznosci w skali EQ-5D-5L i wizualnej skali analogowej w ocenie przeprowadzonej w 25.
tygodniu.



Tabela7 Badanie BH29884: Wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L u pacjentow = 12 lat po 24

tygodniach
Wyniki EQ-5D-5L po 24 tygodniach Grupa B: brak Grupa A: Hemlibra
profilaktyki (n=16) 1,5 mg/kg mc./tydzien
(n=29)

Wizualna skala analogowa

Skorygowana Srednia 74,36 | 84,08
Roznica w skorygowanych $rednich -9,72 (-17,62, -1,82)

(95% CI)
Wartos¢ p 0,0171
Wynik indeksu uzytecznoS$ci

Skorygowana Srednia 0,65 | 0,81
Roéznica w skorygowanych srednich -0,16 (-0,25, -0,07)
(95% CI)
Wartos¢ p 0,0014

Grupa B: obejmuje tylko okres bez profilaktyki.

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

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

Nizsze wyniki oznaczaja lepsza jako$¢ zycia.

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

Pacjenci pediatryczni (wiek ponizej 12 lat, od 12 do 17 lat wazgcy ponizej 40 kg) z hemofiliqg A i
inhibotorami czynnika VIII (Badanie BH29992) (analiza etapowa)

Cotygodniowg profilaktyke produktem Hemlibra oceniano w wieloosrodkowym, otwartym badaniu
klinicznym z jedng grupg terapeutyczng z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku < 12 lat lub od 12 do
17 lat wazacych < 40 kg) z hemofiliag A i inhibitorami V11l czynnika krzepnigcia. Pacjenci
otrzymywali leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra w dawce 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez
pierwsze 4 tygodnie, a nastgpnie w dawce 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien.

W badaniu oceniano wlasciwosci farmakokinetyczne, bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢, w
tym skuteczno$¢ cotygodniowe;j profilaktyki produktem Hemlibra w poréwnaniu z weze$niejszym
epizodycznym lub profilaktycznym stosowaniem lekow omijajacych u pacjentéw uczestniczacych w
badaniu NIS przed wigczeniem do tego badania (poréwnanie danych dotyczacych tego samego
pacjenta).

W chwili przeprowadzania analizy etapowej do tego badania klinicznego wlgczono 60 pacjentow plci
meskiej. Dwoch pacjentow w wieku < 2 lata, 17 pacjentow w wieku od 2 do < 6 lat, 38 pacjentow w
wieku od 6 do < 12 lat i 3 pacjentéw w wieku 3 12 lat, co daje 57 pacjentow w wieku < 12 lat, u
ktoérych mozliwa byta ocena skutecznosci. Roczny wskaznik krwawien oraz odsetek pacjentéw z 0
krwawieniami obliczono u 23 pacjentow w wieku <12 lat, ktdrzy otrzymywali cotygodniowa
profilaktyke produktem Hemlibra przez co najmniej 12 tygodni (patrz Tabela 7). Mediana czasu
obserwacji u tych pacjentow wyniosta 38,1 tygodnia (zakres: 12,7 do 41,6 tygodnia).

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikoéw etapowej analizy skutecznosci w badaniu BH29992
(patrz Tabela 8 i 9). Lacznie u 20 z 23 (87%) pacjentow wystapito zero leczonych krwawien, a u 8 z
23 (34,8%) pacjentow nie wystapity zadne krwawienia podczas profilaktyki produktem Hemlibra
(patrz tabela 8).



Tabela 8 Badanie BH29992: Przeglad skutecznosci (analiza etapowa)

Punkt koncowy ABR (95% CI) Median ABR (IQR) |% pacjentow z brakiem

N =23 N =23 krwawien

(95% CI)
N =23
Leczone krwawienia 0,2 (0,06; 0,62) 0(0; 0) 87 (66,4; 97,2)
Wszystkie krwawienia 2,9 (1,75; 4,94) 1,5 (0; 4,53) 34,8 (16,4; 57,3)
Leczone krwawienia 0,1 (0,01; 0,47) 0 (0; 0) 95,7 (78,1; 99,9)
samoistne
Id_eczone, krwawienia 0,1 (0,01; 0,47) 0(0; 0) 95,7 (78,1; 99,9)
0 stawdéw

Leczone krwawienia ) .. « ) )
do wybranych stawow Niemozliwy do oceny 0 (0; 0) 100 (85,2; 100)

*Brak zgloszen leczonych krwawien do stawow docelowych
ABR =roczny wskaznik krwawien; CI = przedziat ufnosci; IQR = rozstep ¢wiartkowy, pomigdzy 25-
tym a 75-tym percentylem

W analizie danych wewnatrzosobniczych cotygodniowa profilaktyka produktem Hemlibra
spowodowata klinicznie istotng (99%) redukcje wystepowania leczonych krwawien u 13 dzieci i
mtodziezy po co najmniej 12 tygodniach leczenia w poréwnaniu z czgstoscig krwawien u tych
pacjentéw odnotowang w badaniu NIS przed wlaczeniem do tego badania.

Tabela 9 Badanie BH29992: Roczny wskaznik krwawien dla poréwnania
wewnatrzosobniczego w przypadku profilaktyki produktem Hemlibra u
dzieci w wieku < 12 lat (analiza etapowa) — krwawienia leczone (pacjenci z

badania NIS)
Punkt koncowy Woezesniejsze leczenie Profilaktyka produktem
lekami omijajacymi* Hemlibra (N = 13)
(N=13)
Krwawienia leczone
ABR (95% CI) 17,2 (12,38; 23,76) 0,2 (0,06; 0,76)
% redukcja 99%
RR (95% CI) 0,01 (0,004, 0,044)
% pacjentow z 0 krwawieniami , ,
(95% Cl) 7,7 (0,2; 36) 84,6 (54,6; 98,1)
Mediana ABR (IQR) 14,3 (11,02; 24,35) 0(0; 0)

ABR =roczny wskaznik krwawien; CI = przedziat ufnosci; RR = wspotczynnik czgstosci
*Wczesniejsze leczenie profilaktyczne u 12 pacjentdw; wczesniejsze leczenie epizodyczne (na
zadanie) u 1 pacjenta

Doswiadczenie ze stosowaniem lekow omijajacych podczas operacji i zabiegow chirurgicznych jest

ograniczone. Stosowanie lekow omijajacych podczas operacji 1 zabiegdéw chirurgicznych byto
okreslane przez badacza.

Immunogenno$¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych istnieje mozliwos¢ wystgpienia reakcji
immunologicznej u pacjentéw leczonych emicizumabem. W badaniach klinicznych przebadano
tacznie 189 pacjentéw pod katem przeciwciat przeciwko emicizumabowi. W fazie I/11 u czterech
pacjentow (2,1%) badania przeciwciat przeciwko emicizumabowi daty wynik dodatni, a wszystkie
przeciwciata byly przeciwciatami nieneutralizujgcymi.




Dane odzwierciedlajg liczbe pacjentow, u ktorych wyniki badan na obecno$¢ przeciwciat przeciwko
emicizumabowi za pomocg testu immunoenzymatycznego (ELISA) uznano za dodatnie. Wyniki
badania immunogennosci mogg podlega¢ wptywowi kilku czynnikéw, w tym czulos$ci 1 swoistosci
metody, obrobki materiatu, czasu pobrania probki, jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych i
choroby podstawowej. Z tych powodéw poréwnanie czestosci wystgpowania przeciwciat przeciwko
emicizumabowi z czesto$cia wystepowania przeciwciat przeciwko innym produktom moze by¢
mylace.

W przypadku klinicznych oznak utraty skutecznosci leku nalezy rozwazy¢ jego zmiang

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Hemlibra w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu dziedzicznego
niedoboru czynnika V1II (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne emicizumabu okre$lano za pomocg analizy niekompartmentowej u
0s0b zdrowych oraz analizy farmakokinetyki populacyjnej w bazie danych pochodzacych od 141
pacjentow z hemofilig A.

Wchtanianie

Po podskornym podaniu pacjentom z hemofilig A, okres pottrwania absorpcji wynidst 1,7 dnia.

Po wielokrotnym podskdrnym podaniu dawki 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie
pacjentom z hemofilig A Srednie (+SD) najmniejsze stezenie emicizumabu w 0soczu wzrosto, by
osiggna¢ warto$¢ 54,6+14,3 pg/ml po 5. tygodniu. Najmniejsze stezenia w osoczu wynoszgce okoto

50 pg/ml utrzymywaty si¢ pézniej przy cotygodniowym podawaniu dawki 1,5 mg/kg mc. (Rycina 1).

Rycina 1 Badanie BH29884 (badanie dorostych i mlodziezy) i badanie BH29992 (badanie
pediatryczne): Srednie najmniejsze stezenia emicizumabu w osoczu (pg/ml)
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Przewidywane $rednie (£SD) Cpip i Qmax w stanie stacjonarnym wyniosty odpowiednio
52,2413,5 pg/ml i 56,5£13,5 pg/ml. Sredni (£=SD) stosunek Ciax/Crin W stanie stacjonarnym wyniost
1,07+0,03.

U 0s0b zdrowych bezwzglgdna dostepnos¢ biologiczna po podskdrnym podaniu dawki 1 mg/kg mc.
mie$cita sie pomiedzy 80,4% a 93,1%, w zaleznosci od miejsca wstrzyknigcia. Podobne parametry
farmakokinetyczne obserwowano po podskornym podaniu w brzuch, gérng cze$¢ ramienia i udo.
Emicizumab moze by¢ podawany zamiennie w te miejsca na ciele (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

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

Pozorna objeto$¢ dystrybucji (V/F),szacowana na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, u
pacjentow z hemofilig A po podaniu wielokrotnych podskérnych dawek emicizumabu wyniosta 11,4 1.

Metabolizm

Metabolizm emicizumabu nie byt badany. Przeciwciata 1gG sa gtéwnie katabolizowane w
mechanizmie proteolizy lizosomalnej, a nastgpnie usuwane z organizmu lub ponownie przez niego

wykorzystywane.

Eliminacja

Po dozylnym podaniu dawki 0,25 mg/kg mc. osobom zdrowym, catkowity klirens emicizumabu
wyniost 3,26 ml/kg mc./dobe (tj. 0,228 I/dobe u osoby dorostej wazacej 70 kg), a Sredni okres

poéttrwania w fazie koncowej wyniost 26,7 dnia.

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

Po wielokrotnych podskoérnych wstrzyknigciach leku pacjentom z hemofilig A, pozorny klirens
wyniost 0,244 1/dobe, a pozorny okres poltrwania eliminacji wyniost 27,8 dni.

Liniowo$¢ dawki

Emicizumab wykazywat farmakokinetyke proporcjonalng do dawki u pacjentéw z hemofiliag A w
zakresie dawek od 0,3 do 3 mg/kg mc. podawanych podskornie raz na tydzien.

Szczegdblne populacje pacjentoéw

Drzieci i mlodziez

Wplyw wieku na farmakokinetyke emicizumabu byt oceniany w analizie farmakokinetyki
populacyjnej, ktora objeto 59 dzieci (ponizej 12 lat) i 38 nastolatkdw (12 do 17 lat) z hemofilig A.
Dodatkowg opisowg analiz¢ danych farmakokinetycznych zebranych w badaniu BH29992
przeprowadzono u dwojga niemowlat (w wieku od 1 miesigca do < 2 lat), 55 dzieci (w wieku 32 lata
do < 12 lat) i 3 nastoletnich pacjentéw (w wieku od 12 do 17 lat).

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

Osoby w podesztym wieku

Wplyw wieku na farmakokinetyke emicizumabu byt oceniany w analizie farmakokinetyki
populacyjnej, ktora objeto trzech pacjentow w wieku 65 lat i starszych (zaden z pacjentéw nie miat



wiecej niz 75 lat). Klirens nasilat si¢ w starszym wieku, ale nie obserwowano klinicznie istotnych
roéznic w farmakokinetyce emicizumabu pomiedzy pacjentami w wieku < 65 lat a pacjentami w wieku
> 65 lat.

Rasa

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

Zaburzenia czynnosSci nerek

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

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ emicizumabu nie byty specyficznie badane u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu
Hemlibra u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. Brak jest dostgpnych danych
dotyczacych stosowania produktu Hemlibra u pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. Lagodne zaburzenia czynnos$ci nerek nie wptywaly na farmakokinetyke
emicizumabu.

Emicizumab jest przeciwciatem monoklonalnym i jest usuwany na drodze katabolizmu, a nie
wydzielania nerkowego, zatem nie nalezy oczekiwa¢ konieczno$ci zmiany dawki u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan po§wieconych wpltywowi zaburzen czynnos$ci watroby na
farmakokinetyke emicizumabu. U wigkszosci pacjentow z hemofilig A objetych analiza
farmakokinetyki populacyjnej wystgpowata prawidtowa czynnos¢ watroby (stezenie bilirubiny i
aktywno$¢ AspAT < GGN, n=113) lub tagodne zaburzenia czynnosci watroby (stgzenie bilirubiny <
GGN i aktywno$¢ AspAT > GGN lub st¢zenie bilirubiny < 1,0 do 1,5 x GGN i dowolna aktywnos¢
AspAT, n=17). Lagodne zaburzenia czynnos$ci watroby nie miaty wptywu na farmakokinetyke
emicizumabu (patrz punkt 4.2). Nie byty przeprowadzone specyficzne badania bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci emicizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Pacjenci z
tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby byli wiaczani do badan klinicznych.
Brak jest danych dotyczacych stosowania produktu Hemlibra u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby.

Emicizumab jest przeciwciatem monoklonalnym i jest usuwany na drodze katabolizmu, a nie
metabolizmu watrobowego, zatem nie nalezy oczekiwaé konieczno$ci zmiany dawki u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Plodno$¢

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



Dzialanie teratogenne

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

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

U zwierzat po wstrzyknigciu podskornym odnotowano odwracalny krwotok, okotonaczyniowy naciek
z komorek jednojadrzastych, zwyrodnienie/martwice tkanki podskornej oraz obrzek srodbtonka w
tkance podskadrnej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

L-Arginina

L-Histydyna

Kwas L-asparaginowy

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie obserwowano niezgodnosci farmaceutycznych pomigdzy produktem Hemlibra a zalecanymi
strzykawkami polipropylenowymi lub poliweglanowymi oraz iglami ze stali nierdzewne;j.

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

6.3  OKkres waznoSci

Nieotwarte fiolki

2 lata.

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

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

Przekluta fiolka i1 napetniona strzykawka

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

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C).
Nie zamrazac.



Przechowywac fiolke w zewngtrznym pudetku kartonowym w celu ochrony przed Swiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Hemlibra 30 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

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

Hemlibra 150 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

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

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

Fiolka o pojemnosci 3 ml wykonana z bezbarwnego szkta typu I, z zatyczka z gumy butylowej
powlekana warstwg fluoro-zywicy, z karbowang aluminiowa naktadka i plastikowym kapslem. Kazda
fiolka zawiera 150 mg emicizumabu w 1 ml roztworu do wstrzykiwan. Kazde pudetko kartonowe
zawiera jedng fiolke.

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

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

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

Nalezy obejrze¢ uwaznie produkt Hemlibra przed podaniem, aby upewnic¢ si¢, Ze nie zawiera on
czastek lub przebarwien. Roztwor Hemlibra ma kolor od bezbarwnego do lekko zottego. W przypadku
widocznych czastek lub przebarwien roztwor Hemlibra nalezy wyrzucié.

Nie wstrzgsac.

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

Aby pobra¢ produkt Hemlibra z fiolki i wykonaé¢ wstrzykniecie podskorne potrzebna jest strzykawka,
igta do pobierania roztworu z fiolki i igta do wstrzyknig¢ (zalecane parametry, patrz nizej).

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

Wskazowki dotyczace postepowania w przypadku pobierania zawartosci kilku fiolek do jednej
strzykawki, patrz “Instrukcja uzycia” produktu Hemlibra. Podczas taczenia zawartos$ci kilku fiolek w



celu podania przepisanej dawki nie nalezy uzywac fiolek z produktem Hemlibra o réznym stezeniu
(30 mg/ml i 150 mg/ml).

Strzykawka 1 ml

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

Strzykawka 0 pojemnosci od 2 do 3 ml

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

Igta do pobierania roztworu z fiolki

Kryteria: Igta wykonana ze stali nierdzewnej z facznikiem typu Luer-lock™, o grubo$ci 18 G i
dhugosci 35mm (1%2"), najlepiej z potowicznie stgpionym zakonczeniem.

Igla do wstrzyknieé

Kryteria: Igta wykonana ze stali nierdzewnej z facznikiem typu Luer-lock™, 0 grubosci 26 G i
dtugosci zalecanej 9 mm (3/8") lub maksymalnie 13mm (%2"), najlepiej posiadajgca zabezpieczenie
igly bezpieczne;.

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

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

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

EU/1/18/1271/001 (30 mg/1 ml)
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)

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



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23 lutego 2018

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/
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