PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Hemlibra 30 mg/ml injekéni roztok
Hemlibra 150 mg/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Hemlibra 30 mg/ml injekéni roztok

Jeden ml roztoku obsahuje 30 mg emicizumabu*
Jedna injekeni lahvicka s 0,4 ml obsahuje 12 mg emicizumabu v koncentraci 30 mg/ml.
Jedna injek¢ni lahvicka s 1 ml obsahuje 30 mg emicizumabu v koncentraci 30 mg/ml.

Hemlibra 150 mg/ml injekéni roztok

Jeden ml roztoku obsahuje 150 mg emicizumabu*

Jedna injek¢ni lahvicka s 0,4 ml obsahuje 60 mg emicizumabu v koncentraci 150 mg/ml.
Jedna injekéni lahvicka s 0,7 ml obsahuje 105 mg emicizumabu v koncentraci 150 mg/ml.
Jedna injek¢ni lahvicka s 1 ml obsahuje 150 mg emicizumabu v koncentraci 150 mg/ml.
Jedna injek¢eni lahvicka se 2 ml obsahuje 300 mg emicizumabu v koncentraci 150 mg/ml.

* Emicizumab je humanizovana monoklonalni modifikovana protilatka imunoglobulin G4 (1gG4)
vyrobend pomoci technologie rekombinantni DNA v butikach vajeéniki ¢inského kie¢ika (CHO)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok.

Bezbarvy az nazloutly roztok.

4,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Hemlibra je indikovan k rutinni profylaxi krvéacivych epizod u pacienta s hemofilii A
(vrozeny deficit koagula¢niho faktoru VIII):
° s inhibitorem faktoru V1II
) bez inhibitoru faktoru V111, ktefi maji:
- tézkou formu onemocnéni (FVIII < 1 %)
- stfedné tézkou formu onemocnéni (FVII > 1 % a <5 %) se zavaznym krvacivym
fenotypem.

Ptipravek Hemlibra mohou pouzivat vSechny vékové kategorie.
4.2 Davkovéani a zptisob podani

Lécba musi byt zahajena pod dohledem 1ékaie se zkuSenosti s 1éEbou hemofilie a/nebo krvacivych
poruch.



Davkovani

Den pred zahajenim 1écby ptipravkem Hemlibra musi byt ukoncena 1écba (veetné rutinni profylaxe)
bypassovymi piipravky (napt. aktivovanym koncentratem protrombinového komplexu [aPCC]
a aktivovanym rekombinantnim humannim FVII [rFVIla]) (viz bod 4.4).

Profylaxe faktorem VIII (FVIII) mize pokracovat béhem prvnich 7 dnti 1é¢by pripravkem Hemlibra.

Doporu¢ena davka je 3 mg/kg jednou tydné béhem prvnich 4 tydni (nasycovaci davka), po kterych
nasleduje od tydne 5 udrZovaci davka bud’ 1,5 mg/kg jednou tydné, nebo 3 mg/kg kazdé dva tydny
nebo 6 mg/kg kazdé ¢tyfi tydny, vSechny davky podavané formou subkutanni injekce.

Rezim nasycovaci davky je vzdy stejny bez ohledu na rezim udrZovaci davky.

O rezimu udrzovaci davky méa rozhodnout 1ékai s ohledem na piani pacienta / peovatele, aby se
zajistilo dodrzovani 1é¢by (adherence).

Davka (mg) a objem (ml) pro pacienta se stanovi nasledujicim vypoétem:

° Nasycovaci davka (3 mg/kg) jednou tydné béhem prvnich 4 tydnii:
Té&lesna hmotnost pacienta (kg) x davka (3 mg/kg) = celkové mnozstvi (mg) emicizumabu, které
ma byt podano

° Nésledna udrZovaci davka od tydne 5 bud’ 1,5 mg/kg jednou tydné, nebo 3 mg/kg kazdeé dva
tydny nebo 6 mg/kg kazdé ¢tyii tydny:
Télesna hmotnost pacienta (kg) x davka (1,5; 3 nebo 6 mg/kg) = celkové mnozstvi (mg)
emicizumabu, které ma byt podano

Celkovy objem roztoku Hemlibra pro subkutanni injekci se stanovi ndsledujicim vypoctem:
Celkove mnoZstvi (mg) emicizumabu, které ma byt podano + koncentrace roztoku v lahvic¢ce
(mg/ml) = celkovy objem roztoku Hemlibra (ml) pro injekci

Pii sestavovani celkového objemu pro podani nesmésujte rtizné koncentrace roztoku Hemlibra
(30 mg/ml a 150 mg/ml) v jedné injekéni stiikacce.

Nepodavejte objem vétsi nez 2 ml na injekci.
Ptiklady:

Pacient s té€lesnou hmotnosti 16 kg v reZimu udrzovaci davky 1,5 mg/kg jednou tydné:

° Nasycovaci davka (prvni 4 tydny): 16 kg x 3 mg/kg = 48 mg emicizumabu pro nasycovaci
davku.

° Objem pro podéani stanovite jako podil vypoctené davky 48 mg a 150 mg/ml: 48 mg
emicizumabu + 150 mg/ml = 0,32 ml roztoku Hemlibra s koncentraci 150 mg/ml K injekénimu
podani.

° Zvolte injekéni lahvicky s odpovidajici silou k ziskani vypoétené davky a objemu.

° UdrZovaci davka (od tydne 5) naptiklad: 16 kg x 1,5 mg/kg = 24 mg emicizumabu pro
udrzovaci davku.

) Objem pro podani stanovite jako podil vypo¢tené davky 24 mg a 30 mg/ml: 24 mg
emicizumabu =+ 30 mg/ml = 0,8 ml roztoku Hemlibra s koncentraci 30 mg/ml k injek¢nimu
podani jednou tydné.

) Zvolte injekéni lahvicky s odpovidajici silou k ziskani vypoétené davky a objemu.

Pacient s té€lesnou hmotnosti 40 kg v rezimu udrzovaci davky 3 mg/kg kazdé dva tydny:
° Nasycovaci davka (prvni 4 tydny): 40 kg x 3 mg/kg = 120 mg emicizumabu pro nasycovaci
davku.



° Objem pro podani stanovite jako podil vypoétené davky 120 mg a 150 mg/ml: 120 mg
emicizumabu =+ 150 mg/ml = 0,8 ml roztoku Hemlibra s koncentraci 150 mg/ml k injek¢nimu
podani.

° Zvolte injekéni lahvicky s odpovidajici silou k ziskani vypoétené davky a objemu.

° Udrzovaci davka (od tydne 5) naptiklad: 40 kg x 3 mg/kg = 120 mg emicizumabu pro udrZzovaci
davku.

° Objem pro podani stanovite jako podil vypoétené davky 120 mg a 150 mg/ml: 120 mg
emicizumabu + 150 mg/ml = 0,8 ml roztoku Hemlibra s koncentraci 150 mg/ml k injekénimu
podani kazdé dva tydny.

° Zvolte injekéni lahvicky s odpovidajici silou k ziskani vypocétené davky a objemu.

Pacient s télesnou hmotnosti 60 kg v rezimu udrzovaci davky 6 mg/kg kazdé ¢tyfi tydny:

° Nasycovaci davka (prvni 4 tydny): 60 kg x 3 mg/kg = 180 mg emicizumabu pro nasycovaci
davku.

° Objem pro podani stanovite jako podil vypoétené davky 180 mg a 150 mg/ml: 180 mg
emicizumabu + 150 mg/ml = 1,20 ml roztoku Hemlibra s koncentraci 150 mg/ml k injekénimu
podani.

° Zvolte injekéni lahvicky s odpovidajici silou k ziskani vypoétené davky a objemu.

° UdrZovaci davka (od tydne 5) naptiklad: 60 kg x 6 mg/kg = 360 mg emicizumabu pro udrZovaci
davku.

° Objem pro podani stanovite jako podil vypoctené davky 360 mg a 150 mg/ml: 360 mg
emicizumabu + 150 mg/ml = 2,4 ml roztoku Hemlibra s koncentraci 150 mg/ml k injekénimu
podani kazdé ¢tyti tydny.

° Zvolte injekéni lahvicky s odpovidajici silou k ziskani vypoétené davky a objemu.

Délka lécby
Ptipravek Hemlibra je urcen k dlouhodobé profylaktické 16¢bé.

Upravy dévkovani béhem 1é¢by

Nejsou doporuceny zadné upravy davkovani pripravku Hemlibra.

Opozdeéné nebo vynechané davky

Pacient musi byt poucen, Ze jestlize vynecha planovanou subkutanni injekci ptipravku Hemlibra, musi
si vzit vynechanou davku co nejdiive, aZ jeden den piede dnem dalsi planované davky. Pacient si
nasledné aplikuje dalsi davku v obvyklém pldnovaném terminu. Pacient si nesmi aplikovat dvé davky
ve stejny den, aby tak nahradil vynechanou davku.

ZvIaStni skupiny pacientti

Pediatrickd populace

U pediatrickych pacienti se nedoporucuji zadné upravy davkovani (viz bod 5.2). U pacienti ve véku
do 1 roku nejsou dostupné Zadné udaje.

Starsi pacienti

U pacientt ve véku > 65 let se nedoporucuji zadné tipravy davkovani (viz body 5.1 a 5.2). U pacientt
ve véku vy8Sim nez 77 let nejsou dostupné Zadne Udaje.



Porucha funkce ledvin a jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin nebo jater se nedoporucuji zadné tipravy davkovani (viz
bod 5.2). Udaje o pouZziti pfipravku Hemlibra u pacienti se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin
nebo jater jsou omezené. Emicizumab nebyl hodnocen u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin
nebo jater.

Lécba béhem operace

Bezpecnost a Gi¢innost emicizumabu b&hem operace nebyly formalné hodnoceny. V klinickych
studiich pacienti podstoupili chirurgické vykony, aniz by pierusili profylaktickou 1é¢bu
emicizumabem.

V ptipadé potieby bypassovych ptipravki (napi. aPCC a rFVIla) béhem operace se fid’te pokyny pro
davkovani bypassovych piipravki v bodé 4.4. Pokud je béhem operace potiebny FVIII, fid’te se
pokyny v bodé 4.5.

Pii monitorovani zakladni hemostatické aktivity pacienta se fid’te pokyny uvadéjici laboratorni
vySetfeni neovlivnéné emicizumabem v bod¢ 4.4.

Indukce imunitni tolerance (IT1)

Bezpecnost a u€innost emicizumabu u pacienttl uzivajicich piipravky k indukci imunitni tolerance
nebyly dosud stanoveny. Nejsou k dispozici Zadné Udaje.

Zpisob podani

Ptipravek Hemlibra je uréen pouze k subkutannimu pouZiti a musi byt aplikovan pomoci vhodné
aseptickeé techniky (viz bod 6.6).

Injekce musi byt aplikovana pouze v doporu¢ovanych mistech vpichu: btise, vn&jsi ¢asti pazi a stehen
(viz bod 5.2).

Aplikaci subkutanni injekce pfipravku Hemlibra na vnéjsi ¢asti paze musi provadét pecovatel nebo
zdravotnicky pracovnik.

Sttidanim mist vpichu lze predejit reakcim v misté vpichu nebo je omezit (viz bod 4.8). Subkutanni
injekce ptipravku Hemlibra nesmi byt aplikovany v mistech se zarudlou, zhmozdénou, citlivou nebo

zatvrdlou ki nebo v mistech se znaménky nebo jizvami.

Béhem 1é¢by ptipravkem Hemlibra maji byt jiné 1é¢ivé piipravky k subkutanni aplikaci aplikovany
piednostné v jinych mistech.

Aplikace pacientem a/nebo pecovatelem

Piipravek Hemlibra je ur¢en k pouZivani pod vedenim zdravotnického pracovnika. Po dikladném
zaSkoleni v aplikaci subkutanni injekce jej mize aplikovat pacient nebo pecovatel, uzna-li to 1ékat za
vhodné.

Lékar a pecovatel musi rozhodnout o vhodnosti aplikace pfipravku Hemlibra ditétem. U pacientt
mladSich 7 let se ale aplikace pacientem nedoporucuje.

Podrobné pokyny k aplikaci ptipravku Hemlibra jsou uvedeny v bod¢ 6.6 a pfibalové informaci.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, méa se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo sarze.

Tromboticka mikroangiopatie spojena s piipravkem Hemlibra a aPCC

V Klinické studii s pacienty na profylaxi ptipravkem Hemlibra byly pii podavani primérnych
nasobnych davek > 100 U/kg/24 hodin aPCC po dobu 24 hodin a déle hlaSeny piipady trombotické
mikroangiopatie (TMA) (viz bod 4.8). Lé¢ba TMA zahrnovala podptrnou péci s plazmaferézou

a hemodialyzou nebo bez plazmaferézy a hemodialyzy. ZlepSeni bylo doloZeno do jednoho tydne od
vysazeni aPCC a preruSeni podavani ptipravku Hemlibra. Toto rychlé zlepSeni se lisi od obvyklého
klinického priibéhu zjisténého u atypického hemolyticko-uremického syndromu a klasickych TMA,
jako je tromboticko-trombocytopenicka purpura (viz bod 4.8). Jeden pacient pokracoval v 16¢bé
ptipravkem Hemlibra po vyfeseni TMA a pokracoval bezpe¢né v 16Ebé.

U pacientil na profylaxi pripravkem Hemlibra musi byt sledovan mozny vznik TMA pii podavani
aPCC. Pti vyskytu klinickych ptiznaka a/nebo laboratornich vysledka odpovidajicich TMA musi 1ékar
okamzité vysadit aPCC a prerusit 1é¢bu piipravkem Hemlibra a zahajit 1é¢bu podle klinické indikace.
Lékafi a pacienti/pe¢ovatelé musi ptipad od pfipadu zvazit piinosy a rizika znovuzahajeni profylaxe
ptipravkem Hemlibra po Uplném vyfeseni TMA. Pokyny pro uzivani bypassovych ptipravki

Vv piipadé, Ze je u pacienta na profylaxi ptipravkem Hemlibra indikovan bypassovy piipravek,

jsou uvedeny niZze.

Je nutna opatrnost piti 1é¢bé pacientl s vysokym rizikem TMA (napt. s anamnézou anebo s rodinnou
anamnézou TMA) nebo u pacientt, ktefi uzivaji soubézné podavané 1é¢ivé ptipravky, o nichZ je
znamo, Ze jsou rizikovym faktorem pro vyvoj TMA (napt. cyklosporin, chinin, takrolimus).

Tromboembolismus spojeny s piipravkem Hemlibra a aPCC

V Klinické studii s pacienty na profylaxi ptipravkem Hemlibra byly pii podavani primérnych
nasobnych davek > 100 U/kg/24 hodin aPCC po dobu 24 hodin a déle hl&Seny zavazné trombotické
ptihody (viz bod 4.8). V zadném piipadé nebyla zapotiebi antikoagula¢ni 1é¢ba. Ke zlepSeni nebo
vyfeseni doslo béhem jednoho mésice po vysazeni aPCC a pieruseni podavani ptipravku Hemlibra
(viz bod 4.8). Jeden pacient pokracoval v 1é¢bé pripravkem Hemlibra po vyfeseni tromboembolismu
a pokracoval bezpe¢né v 1éCbe.

U pacientil na profylaxi ptipravkem Hemlibra musi byt sledovan mozny vznik tromboembolismu pfi
podavani aPCC. Pii vyskytu klinickych ptiznakt, vysledkti zobrazovacich vysetieni a/nebo
laboratornich vysledkd odpovidajicich trombotickym ptihodam musi 1ékaf okamzité vysadit aPCC

a prerusit [écbu ptipravkem Hemlibra a zah4jit 1écbu podle klinické indikace. Lékari

a pacienti/pecovatelé musi piipad od piipadu zvazit ptinosy a rizika znovuzahajeni profylaxe
ptipravkem Hemlibra po Uplném vyfeSeni trombotickych piihod. Pokyny pro uzivani bypassovych
ptipravki v piipadé, Ze je u pacienta na profylaxi ptipravkem Hemlibra indikovan bypassovy
ptipravek, jsou uvedeny nize.

Pokyny pro uzivani bypassovych piipravku u pacientt na profylaxi pfipravkem Hemlibra

Den pied zahajenim 1é¢by ptipravkem Hemlibra musi byt ukoncena 1é¢ba bypassovymi ptipravky.



Lékaii musi se vSemi pacienty a/nebo pecovateli probrat piesnou davku a plan uZivani pfipadnych
bypassovych ptipravki béhem profylaxe pripravkem Hemlibra.

Piipravek Hemlibra zvySuje koagula¢ni potencial pacienta. Davka bypassového piipravku miize byt
proto niz8i nez davka uzivana bez profylaxe piipravkem Hemlibra. Davka a délka 1é¢by bypassovymi
pripravky zavisi na misté a rozsahu krvaceni a klinickém stavu pacienta. aPCC nema byt pouZit,
jsou-li k dispozici jiné moZnosti 1é¢by/alternativy. Je-li u pacienta na profylaxi pfipravkem Hemlibra
indikovan aPCC, poc¢ate¢ni davka nesmi piekrocit 50 U/kg a doporucuje se laboratorni monitorovani
(mimo jiné v&etné rendlniho sledovani, testovani trombocytii a vyhodnoceni trombo6zy). Nezajisti-li
pocate¢ni davka aPCC do 50 U/kg kontrolu krvaceni, maji byt podany dodatecné davky aPCC pod
vedenim ¢i dohledem Iékate s ohledem na laboratorni hodnoty pouZité ke stanoveni diagnézy TMA
nebo tromboembolie a kontrole krvaceni pred dalsi davkou do maximalni celkové davky aPCC

100 U/kg béhem prvnich 24 hodin 1é¢by. Pii uvaze o podani aPCC nad maximalnich 100 U/kg béhem
prvnich 24 hodin musi o$ettujici 1ékati pecliveé zvazit riziko TMA a tromboembolie ve srovnani

s rizikem krvaceni.

V klinickych studiich nebyly zjistény zadné piipady TMA ani trombotické ptihody pti pouziti rFVIla
vV monoterapii u pacientti na profylaxi ptipravkem Hemlibra.

Pokyny pro davkovani bypassovych ptipravkt musi byt dodrZzovany nejméné 6 mésicti od ukonéeni
profylaxe piipravkem Hemlibra (viz bod 5.2).

Imunogenita

V klinickych studiich byl vyskyt tvorby protilatek proti emicizumabu spojenych se sniZzenim
koncentrace emicizumabu vedouci ke ztraté ucinnosti pozorovan méné ¢asto (viz body 4.8 a 5.1).

U pacientd s klinickymi projevy ztraty G¢innosti (napf. nartist poctu prulomovych krvacivych piihod)
je tieba okamzité zhodnotit etiologii a pti podezieni, Ze pfi¢inou jsou neutralizujici protilatky proti
emicizumabu, je tieba zvazit jiné moznosti 1é¢by.

Uginky emicizumabu na koagula¢ni testy

Emicizumab nahrazuje funkci chybéjiciho aktivovaného faktoru VIII (FVIlla) jako kofaktoru pii
tvorbé komplexu tenazy. Laboratorni koagulacni testy na bazi vnitini srazlivosti, véetn¢ aktivovaného
koagulaéniho ¢asu (ACT), aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (napi. aPTT), méii
celkovy koagula¢ni ¢as veetné Casu potiebného k aktivaci FVIII na FVIlIa trombinem.

U emicizumabu, kde neni aktivace trombinem zapotiebi, povedou takové testy na bazi vnitiniho
mechanismu k nadmérné zkracenym koagulacnim ¢asim. Nadmérné zkraceny koagulacni Cas
nasledné zkresli vSechny jednofazové metody na principu aPTT, jako je jednostupiiovy test aktivity
FVIII (viz tabulka 1 v bodu 4.4). Emicizumab ale neovlivituje jednofazové metody na principu
chromogennich nebo imunologickych metod, které tak lze pouZit k vyhodnoceni koagula¢nich
parametrd béhem 1é¢by s konkrétnimi pokyny pro chromogenni vySetieni aktivity FVIII uvedenymi
nize.

Chromogenni testy aktivity FVIII 1ze vyrabét pomoci humannich nebo bovinnich koagula¢nich
bilkovin. Testy s obsahem humannich koagula¢nich faktord reaguji na emicizumab, ale mohou
nadhodnocovat klinicky hemostaticky potencial emicizumabu. Testy s obsahem bovinnich
koagulaé¢nich faktorti naopak na emicizumab nereaguji (neni naméfena zadna aktivita) a lze je
pouzivat ke sledovani aktivity endogenniho ¢i infuzniho FVIII nebo k méfeni inhibitoru FVIII.

Emicizumab si v ptitomnosti inhibitoru FVIIl zachovava aktivitu, a povede tak k falesné negativnimu
vysledku koagula¢nich Bethesda testti funkéni inhibice FVII1. Misto nich Ize pouZit chromogenni
Bethesda test na bazi bovinniho FVIII, ktery na emicizumab nereaguje.

Tyto dva farmakodynamické markery nereflektuji skuteény hemostaticky u¢inek emicizumabu in vivo
(aPTT je nadmérné zkracen a vykazovana aktivita FVIII mize byt nadhodnocena), ale pfedstavuji
relativni indikéator prokoagula¢niho ti¢inku emicizumabu.
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Souhrnné vysledky laboratornich testi na selhani srazlivosti u pacienta 1é¢enych piipravkem Hemlibra
nemaji byt pouzivany k monitorovani jeho aktivity, stanoveni davkovani pro ndhradu faktoru nebo
proti koagulaci nebo ke stanoveni titru inhibitoru FVIIL Je tieba dbat zvysené opatrnosti, pokud se
pouZiji laboratorni testy na srazlivost, nebot’ nespravna interpretace jejich vysledki mize vést

k nedostate¢né 1é¢bé pacientq, ktefi maji krvacivé piihody, coZz miiZze mit za nasledek zavazné nebo
Zivot ohroZujici krvéceni.

Laboratorni vySetfeni ovlivnéna a neovlivnéna emicizumabem jsou uvedena niZe v tabulce 1.
Vzhledem k jeho dlouhému poloc¢asu mohou tyto G¢inky na koagulacni testy pretrvavat az po dobu

6 mésict od posledni davky (viz bod 5.2).

Tabulkal Vysledky koagula¢nich testii ovlivnénych ¢i neovlivnénych emicizumabem

Vysledky ovlivnéné emicizumabem Vysledky neovlivnéné emicizumabem
- Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as | - VySetfeni Bethesda (bovinni chromogenni)
(aPTT) ke stanoveni titru inhibitoru FVIII
- Vysetfeni Bethesda (koagulacni) ke - Trombinovy cas (TT)
stanoveni titru inhibitoru FVIII - Jednostupiiova jednofazova vysetieni na
- Jednostupiova jednofazova vysetfeni na principu protrombinového ¢asu (PT)
principu aPTT - Chromogenni jednofazovéa vysetfeni kromé
- Vysetieni rezistence na aktivovany testd FVIIT
protein C na bazi aPTT (APC-R) - Imunologické vysetfeni (napi. ELISA,
- Aktivovany koagulaéni ¢as (ACT) turbidimetrické metody)
- Genetické testy koagulacnich faktort
(napt. FV Leiden, Prothrombin 20210)

1 Dulezité informace o chromogennich vysetfenich FVIII jsou uvedeny v bodé 4.4.

Pediatrick& populace

Nejsou dostupné Udaje pro déti ve véku < 1 rok. Rozvijejici se hemostaticky systém u novorozenci
a kojenct je dynamicky a vyviji se a relativni koncentrace pro- a antikoagulaénich proteind u téchto
pacientt je tieba vzit v Uvahu pii posuzovani poméru ptinost a rizik, véetné potencialniho rizika
tromb0zy (napt. tromboza souvisejici s centralnim vendznim katetrem).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
S emicizumabem nebyly provedeny Zadné adekvatni ani dostate¢né kontrolované studie interakci.
Klinické zkusenosti nazna¢uji, ze emicizumab interaguje s aPCC (viz body 4.4 a 4.8).

Podle predklinickych pokusi existuje moznost nadmérné koagulace s rFVIla nebo FVIII. Emicizumab
zvysuje koagulacni potencial; davka FVIla nebo FVIII potiebna k zajisténi hemostazy mize byt proto
NiZsi neZ pii pouziti bez profylaxe piipravkem Hemlibra.

V piipadé trombotickych komplikaci ma 1ékat zvazit vysazeni rFVIla nebo FVIII a prerusit

profylaktické podavani pfipravku Hemlibra podle klinické indikace. Nasledna 1é¢ba ma byt upravena

podle individualnich klinickych okolnosti.

° Pti rozhodovani o upraveé davek ma byt bran v potaz poloc¢as 1éCivych ptipravki; konkrétné to,
Ze pieruseni emicizumabu nemusi mit okamzity ucinek.

° Sledovani pomoci FVIII chromogenniho testu mtize vést k podani koagulaénich faktort, tedy
muZe byt zvazeno testovani na trombofilni vlastnosti.

Zkusenosti se soubéznym podavanim antifibrinolytik s aPCC nebo rFVl1la u pacientu 1é¢enych
pripravkem Hemlibra jsou omezené. Pti podavani systémovych antifibrinolytik v kombinaci s aPCC
nebo rFVIla u pacientti 1é¢enych emicizumabem je vSak tieba vzit v Uvahu moznost trombotickych
piihod.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku pouzivajici pripravek Hemlibra musi béhem 1é¢by piipravkem Hemlibra a po
dobu nejméné 6 mésicl po jejim ukonceni pouZzivat uc¢innou antikoncepci (viz bod 5.2).

Téhotenstvi

Nebyly provedeny Zadne klinické studie podavani emicizumabu t€hotnym zenam. Nebyly provedeny
reprodukéni studie na zvitatech s piipravkem Hemlibra. Neni znamo, zda emicizumab muze poskodit
plod pfi podani t€hotné Zené nebo ovlivnit reprodukéni kapacitu. Pripravek Hemlibra ma byt

v t¢hotenstvi podavan pouze v piipadg, ze potencialni pfinos pro matku ptevySuje potencialni riziko
pro plod, s ohledem na to, Ze béhem téhotenstvi a po porodu se zvysSuje riziko trombdzy a Ze nékolik
téhotenskych komplikaci je spojeno se zvySenym rizikem diseminované intravaskularni koagulace
(DIC).

Kojeni

Neni znamo, zda se emicizumab vylucuje do lidského matetského mléka. Nebyly provedeny zadné
studie hodnotici vliv emicizumabu na tvorbu mléka nebo jeho pfitomnost v mateiském mléku.

Je zndmo, Ze humanni IgG je pfitomen v matefském mléku u ¢loveka. Pii rozhodovani, zda pterusit
kojeni nebo prerusit/ukoncit 1é¢bu piipravkem Hemlibra, je nutné vzit v uvahu ptinos kojeni pro dité
a prinos 1é¢by pro matku.

Fertilita

Studie na zvifatech neprokazaly pfimé ani nepfimé nezadouci ¢inky na reprodukéni toxicitu (viz
bod 5.3). Nejsou k dispozici Zadné udaje o fertilité u ¢lovéka. U¢inek emicizumabu na muzskou

a Zzenskou fertilitu tak neni znam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Hemlibra nema za4dny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe&nostniho profilu

Celkovy bezpecnosti profil piipravku Hemlibra je zalozen na Udajich z klinickych studii

studiich s pfipravkem Hemlibra byly trombotickd mikroangiopatie (TMA) a trombotické piihody
véetné trombdzy kaverndzniho splavu (CST) a trombdza povrchovych Zil s kozni nekrozou (viz nize
a bod 4.4).

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky hlaSenymi u > 10 % pacientl 1é¢enych nejméné jednou davkou
ptipravku Hemlibra byly reakce v misté vpichu (19,4 %), bolest kloubt (14,2 %) a bolest hlavy
(14,0 %).

Celkem tti pacienti (0,7 %) na profylaxi piipravkem Hemlibra v klinickych studiich ukon¢ili 1é¢bu
kvili nezadoucim u€inktim, ke kterym patiila TMA, kozni nekroza soucasné s povrchovovou
tromboflebitidou a bolest hlavy.



Shrnuti nezadoucich G¢inkua do tabulky

Nasledujici nezadouci t¢inky vychazeji z udaju z postmarketingového sledovani a ze spole¢nych
udaju z péti klinickych studii faze Il (studie s dospélymi a dospivajicimi subjekty [BH29884 —
HAVEN 1, BH30071 - HAVEN 3 a BO39182 — HAVEN 4], studie se v§emi vékovymi kategoriemi
[BO41423 — HAVEN 6] a pediatricka studie [BH29992 — HAVEN 2]), ve kterych celkem

444 pacientt s hemofilii A dostalo nejméné jednu davku ptipravku Hemlibra k rutinni profylaxi (viz
bod 5.1). 307 pacientt (69,1 %) tGcastnicich se klinické studie byli dospéli (z toho 2 Zeny), 61 pacienti
(13,7 %) byli dospivajici (> 12 aZ < 18 let), 71 pacientti (16,0 %) byly déti (> 2 aZ < 12 let)

a 5 pacientt (1,1 %) byli kojenci a batolata (1 mésic aZz < 2 roky). Median délky expozice ve viech
studiich byl 32 tydnu (interval od 0,1 do 94,3 tydne).

Nezadouci u¢inky z klinickych studii faze 111 a postmarketingového sledovani jsou uvedeny podle
ttidy organovych systémi MedDRA (tabulka 2). Odpovidajici kategorie Cetnosti jednotlivych
nezadoucich G¢inkl jsou vymezeny takto: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 a < 1/10); mén¢ Casté
(> 1/1 000 a < 1/100); vzéacné (> 1/10 000 a < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo

(z dostupnych Gdaji nelze urcit).

Tabulka 2 Souhrn nezadoucich d¢inki na zakladé spole¢nych udaji z klinickych studii
HAVEN a postmarketingového sledovani pripravku Hemlibra

Trida organovych systémi

Nezadouci u¢inek
(preferovany termin MedDRA)

Cetnost

Poruchy krve a lymfatického systému

Trombotickd mikroangiopatie

Méné Casté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Velmi ¢asté

Cévni poruchy

Povrchova tromboflebitida

Méng¢ Casté

Trombdza kaverndzniho splavu?

Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy Prijem Casté
KoZni nekréza Méné Casté
Angioedém Mén¢ casté
Poruchy kiize a podkozni tkané - »
Kopftivka Casté
Vyrazka Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy Artralgie Velmi Casté
a pojivové tkané Myalgie Casté

aplikace

Reakce v misté vpichu

Velmi ¢asté

Celkove poruchy a reakce v misté

Horecka

Casté

SniZena terapeuticka odpovéd®

Méné Casté

2Trombodza kavernozniho splavu patii sekundarné mezi cévni poruchy dle tfid organovych systému.
®Byla hlaSena ztrata Gi¢innosti (snizena terapeutickd odpovéd’) projevujici se nariistem podtu prilomovych
krvacivych piihod s neutralizujicimi protilatkami proti emicizumabu s klesajici koncentraci emicizumabu
(viz Popis vybranych nezadoucich G¢inkd a body 4.4 a 5.1).

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Trombotickd mikroangiopatie

Ve spoleénych klinickych studiich faze 111 byla TMA hlaSena u méné nez 1 % pacienti (3/444)

au9,7 % pacientt (3/31), kteti dostali nejméné jednu davku aPCC béhem léCby emicizumabem.

Vsechny tii piipady TMA se vyskytly po podani primérného kumulativniho mnozstvi

> 100 U/kg/24 hodin aPCC béhem 24 hodin nebo delsi doby béhem 1é¢by (viz bod 4.4). Piiznaky

zahrnovaly trombocytopenii, mikroangiopatickou hemolytickou anémii a akutni poSkozeni ledvin bez
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tézkych deficitd aktivity ADAMTS13. 1 pacient pokracoval v 1é¢bé pripravkem Hemlibra po odeznéni
TMA bez rekurence.

Trombotické piihody

Ve spoleénych klinickych studiich faze 11l byly zavazné trombotické ptihody hlaSeny u méné nez 1 %
pacientl (2/444) a u 6,5 % pacientl (2/31), ktefi dostali nejméné jednu davku aPCC béhem 1é¢by
emicizumabem. Obé zavazné trombotické pitihody se vyskytly po podani primérného kumulativniho
mnozstvi > 100 U/kg/24 hodin aPCC béhem 24 hodin nebo delsi doby béhem 1é¢by. 1 pacient
pokracoval v 1é¢bé pripravkem Hemlibra po vyfeseni trombotické ptihody bez rekurence (viz

bod 4.4).

Charakterizace interakce mezi 1é¢bou emicizumabem a 1é¢bou pomoci aPCC v klicovyeh klinickych
studiich

Bylo hladeno 82 pripadti 1é¢by pomoci aPCC* u pacienti 1é¢enych profylakticky piipravkem
Hemlibra; v 8 z nich (10 %) bylo podano primérné kumulativni mnozstvi > 100 U/kg/24 hodin aPCC
béhem 24 hodin nebo delsi doby; 2 z téchto 8 pifipadt byly spojeny s trombotickymi pfihodami

a 3 z téchto 8 pripadt byly spojeny s TMA (tabulka 3). Se zbyvajicimi pfipady 1é¢by pomoci aPCC
nebyly spojeny zadné TMA ani trombotické piihody. 68 % vsech piipada 1écby aPCC zahrnovalo
pouze jedinou infuzi < 100 U/kg.

Tabulka3 Charakterizace 1é¢by pomoci aPCC* ve spole¢nych klinickych studiich faze 111

) . ) Primérné kumulativni mnozstvi aPCC b&hem 24 hodin
Délka lécby pomoci (U/kg/24 hodin)
aPCC
<50 50-100 > 100
< 24 hodin 9 47 13
24 az 48 hodin 0 3 1b
> 48 hodin 1 1 72.2.2b

* Pipad 1écby pomoci aPCC je definovan jako vSechny davky aPCC podané pacientovi z jakéhokoliv divodu,
dokud neni 1é¢ba pierusena na dobu 36 hodin. Zahrnuje v8echny piipady 1é¢by pomoci aPCC kromé téch, ke
kterym doslo béhem prvnich 7 dnii 1é¢by ptipravkem Hemlibra nebo 30 dnit po ukonéeni 1é¢by ptipravkem
Hemlibra.

@ Trombotickd mikroangiopatie

b Tromboticka pfihoda

Reakce v misté vpichu

Reakce v misté vpichu byly ve v3ech klinickych studiich faze 111 hlaseny velmi ¢asto (19,4 %).
V3echny reakce v misté vpichu hlasené v klinickych studiich piipravku Hemlibra byly nezavazné
a mirné az stiedni intenzity a 94,9 % reakci v misté vpichu bylo vyfeSeno bez 1é€by. Nejcastéj$imi
ptiznaky reakce v misté vpichu bylo zarudnuti kiize v misté vpichu (10,6 %), bolestivost v misté
vpichu (4,1 %), svédéni v misté vpichu (2,9 %) a otok v miste vpichu (2,7 %).

Imunogenita

Ve spoleénych klinickych studiich faze IIT hodnoticich pfipravek Hemlibra byl vyskyt neutralizujicich
protilatek proti emicizumabu spojenych se sniZzenim koncentrace emicizumabu méné ¢asty (viz

bod 5.1). U jednoho pacienta, u kterého se vyskytly neutralizujici protilatky proti emicizumabu se
sniZzenim koncentrace emicizumabu, doslo ke ztraté uc¢innosti (projevené jako pralomové krvaceni) po
péti tydnech 1é¢by a pacient pozdéji 1é¢bu piipravkem Hemlibra ukongil (viz body 4.8 a 5.1).
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Pediatricka populace

Studované pediatricka populace zahrnovala celkem 137 pacientd, z nichz 5 (3,6 %) byli kojenci

a batolata (ve v€ku od 1 mésice do méné nez 2 let), 71 (51,8 %) byly déti (ve v€ku od 2 do méné nez
12 let) a 61 (44,5 %) byli dospivajici (ve véku od 12 do méné nez 18 let). Bezpeénostni profil
pripravku Hemlibra byl celkové konzistentni u kojencu, déti, dospivajicich i dospé&lych.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik lé¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
uc¢inkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

ZkuSenost s pfedavkovanim piipravku Hemlibra je omezena.

Priznaky

Nahodné predavkovani mize vést k hyperkoagulaci.

Lécba

Pacienti po nahodném piedavkovani se musi okamzité obratit na 1ékare a musi byt peclivé sledovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika, jina systémovéa hemostatika, ATC kod: B02BXO06.

Mechanismus uéinku

Emicizumab je humanizovana monoklonalni modifikovana protilatka imunoglobulin G4 (1gG4)
s bispecifickou strukturou protilatky.

Emicizumab pfemostuje aktivovany faktor IX a faktor X, a tim nahrazuje funkci chybéjiciho FVIlla
potiebného k efektivni hemostaze.

Emicizumab nemé Zadny strukturni vztah k FVI1I ani neni jeho sekven¢nim homologem, a jako
takovy nevyvolava vznik ani nepfispiva ke vzniku ptimého inhibitoru FVIII.

Farmakodynamické uéinky

Profylaxe piipravkem Hemlibra zkracuje aPTT a zvySuje vykazovanou aktivitu FVIII (méfenou
pomoci chromogenniho testu s humannimi koagulaénimi faktory). Tyto dva farmakodynamické
markery nereflektuji skuteény hemostaticky uc¢inek emicizumabu in vivo (aPTT je nadmérné zkracen
a vykazovand aktivita FVIII muze byt nadhodnocena), ale predstavuji relativni indikator
prokoagula¢niho u¢inku emicizumabu.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Utinnost ptipravku Hemlibra v rutinni profylaxi u pacientii s hemofilii A byla hodnocena v péti
klinickych studiich (tfi studie s dosp&lymi a dospivajicimi pacienty s hemofilii A s inhibitorem FVIII
nebo bez inhibitoru FVIII [HAVEN 1, HAVEN 3 a HAVEN 4], pediatricka studie s pacienty

12


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

s hemofilii A s inhibitorem FVIII [HAVEN 2] a studie s pacienty ve vSech vékovych kategoriich
s lehkou nebo stiedné tézkou hemofilii A bez inhibitoru FVIII [HAVEN 2]).

Klinické studie s dospélymi a dospivajicimi pacienty s inhibitorem FVIII nebo bez inhibitoru FVIII

Pacienti s hemofilii A (ve véku > 12 let a télesnou hmotnosti > 40 kg) bez inhibitoru FVIII (studie
BH30071 — HAVEN 3)

Studie HAVEN 3 byla randomizovana, multicentrickd oteviend klinicka studie faze 111 se

152 dospélymi a dospivajicimi pacienty s tézkou hemofilii A muZského pohlavi (ve véku > 12 let

a télesnou hmotnosti > 40 kg) bez inhibitoru FVIII po piedchozi epizodické (,,on demand*) nebo
profylaktické 1é¢bé FVIIL. Pacienti dostavali piipravek Hemlibra podavany subkutanné v davce

3 mg/kg jednou tydné béhem prvnich 4 tydnd, po kterych nasledovala davka bud’ 1,5 mg/kg jednou
tydné (ramena A a D), nebo 3 mg/kg kazdé 2 tydny (rameno B), anebo nedostavali Zadnou profylaxi
(rameno C). Pacienti randomizovani do ramene C mohli byt po absolvovani nejmén¢ 24 tydni bez
profylaxe pievedeni na piipravek Hemlibra (3 mg/kg kazde 2 tydny). V ptipadé vyskytu dvou nebo
vice kvalifikujicich krvaceni (tj. spontanni a klinicky vyznamna krvaceni béhem rovnovazného stavu)
bylo po 24 tydnech u pacientii v ramenu A a B povoleno titra¢ni zvySovani davky na 3 mg/kg jednou
tydné. V ramenu D bylo titraéni zvySovani davky povoleno po druhém kvalifikujicim krvaceni.

V dobé¢ primarni analyzy byla udrzovaci davka titraéné zvySena u 5 pacientu.

89 pacientl po piedchozi epizodické (,,on demand*) 1é¢bé FVIII bylo randomizovano v poméru

2 : 2 1 mezi profylaxi piipravkem Hemlibra bud’ jednou tydné (rameno A; n = 36), nebo kazdé

2 tydny (rameno B; n = 35), a rameno bez profylaxe (rameno C; n = 18) se stratifikaci podle po¢tu
krvaceni v ptedchozich 24 tydnech (< 9 nebo > 9). 63 pacientt po predchozi 1é¢bé profylaktickym
FVIII bylo zatazeno do ramene D s profylaxi pfipravkem Hemlibra (1,5 mg/kg jednou tydné).

Primarnim cilem studie bylo zhodnotit u pacientt po ptedchozi epizodické 1é¢bé FVIII acinnost
profylaktické 1é¢by piipravkem Hemlibra jednou tydné (rameno A) nebo kazdé dva tydny (rameno B)
ve srovnani s ramenem bez profylaxe (rameno C) na zakladé poétu krvaceni vyzadujicich 1é¢bu
koagula¢nimi faktory (viz tabulka 4). DalSi cile studie zahrnovaly hodnoceni randomizovaného
porovnani ramen A nebo B a ramena C z hlediska t¢innosti profylaxe ptipravkem Hemlibra pfti
snizovani poétu v§ech krvaceni, spontannich krvaceni, krvaceni do kloubu a krvaceni do cilového
kloubu (viz tabulka 4) a hodnoceni preferenci pacienti tykajicich se 1é€by pomoci prizkumu
preferenci.

Uginnost profylaxe piipravkem Hemlibra byla dale porovnavana s predchozi profylaktickou 1é&bou
pomoci FVIII (rameno D) u pacienttl, ktefi se pted zatazenim zi¢astnili neintervenéni studie (NIS)
(viz tabulka 5). Do porovnani byli zahrnuti pouze pacienti z NIS, protoZe Udaje o krvaceni a 1é¢bé
byly zaznamenany se stejnou Urovni podrobnosti jako ve studii HAVEN 3. NIS je observaéni studie,
jejimZ hlavnim cilem je ziskat podrobné klinické Udaje o krvacivych epizodéch a pouzivani 1é¢ivych
pripravki k 1é¢be hemofilie A mimo ramec intervencnich studii.

Pacienti s hemofilii A (ve véku > 12 let) s inhibitorem FVIII (studie BH29884 — HAVEN 1)

Studie HAVEN 1 byla randomizovana, multicentricka, otevi‘ena klinicka studie se 109 dospivajicimi
a dospélymi pacienty s hemofilii A muzského pohlavi (ve véku > 12 let) s inhibitorem FVI1II po
ptedchozi epizodické nebo profylaktické 1é¢be bypassovymi piipravky (aPCC a rFV1la), pacienti
dostéavali v ramci studijni profylaktické 1é¢by piipravek Hemlibra (ramena A, C a D) 3 mg/kg jednou
tydné po dobu 4 tydnu, a poté 1,5 mg/kg jednou tydné, anebo nedostavali zadnou profylaxi

(rameno B). Pacienti randomizovani do ramene B mohli byt po absolvovani nejméné 24 tydnti bez
profylaxe pievedeni na piipravek Hemlibra. V ptipadé vyskytu dvou nebo vice kvalifikujicich
krvaceni (tj. spontanni a ovétena klinicky vyznamna krvaceni béhem rovnovazného stavu) bylo po
24 tydnech na profylaxi ptipravkem Hemlibra povoleno titra¢ni zvySovani davky na 3 mg/kg jednou
tydné. V dobé¢ primarni analyzy absolvovali dva pacienti titracni zvySovani udrzovaci davky na

3 mg/kg jednou tydné.
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53 pacient po predchozi epizodické 1é¢bé bypassovymi piipravky (,,on demand*) bylo
randomizovano v poméru 2 : 1 mezi profylaxi piipravkem Hemlibra (rameno A) a rameno bez
profylaxe (rameno B) se stratifikaci podle poétu krvaceni v pfedchozich 24 tydnech (< 9 nebo > 9).

49 pacientti po piedchozi profylaktické 1é¢bé bypassovymi piipravky bylo zafazeno do ramene C

s profylaxi ptipravkem Hemlibra. 7 pacientl po predchozi epizodické 16¢bé bypassovymi ptipravky
(,;,on demand*), ktefi se pied zatazenim tcastnili NIS, ale nemohli byt zatazeni do studie HAVEN 1
pfed uzavienim ramen A a B, byli zatazeni do ramene D s profylaxi ptipravkem Hemlibra.

Priméarnim cilem studie bylo zhodnotit u pacientt po ptedchozi epizodické 1é¢bé bypassovymi
ptipravky (,,on demand*) 1é¢ebny ucinek profylaxe pfipravkem Hemlibra jednou tydné ve srovnani

s absenci profylaxe (rameno A vs. rameno B) na pocet krvaceni vyzadujicich 1é¢bu koagulaénimi
faktory v ¢ase (minimalné 24 tydni nebo do vysazeni) (viz tabulka 6). DalSimi sekundarnimi cili
randomizovaného porovnani ramene A a B byly G¢innost profylaxe pfipravkem Hemlibra jednou
tydné z hlediska snizeni po¢tu vSech krvaceni, spontannich krvaceni, krvaceni do kloubu a krvaceni do
cilového kloubu (viz tabulka 6) a zhodnoceni kvality Zivota souvisejici se zdravim (HRQoL)

a zdravotniho stavu pacientt (viz tabulky 10 a 11). Stéedni doba expozice (+ SD) u vSech pacientt ve
studii byla 21,38 tydne (12,01). Stfedni doba expozice (+ SD) pro jednotliva 1é¢ebna ramena byla
nasledujici: 28,86 tydne (8,37) v ramenu A, 8,79 (3,62) v ramenu B, 21,56 (11,85) v ramenu C

a 7,08 (3,89) v ramenu D. Jeden pacient v ramenu A ucast ve studii ukon¢il pfed nasazenim piipravku
Hemlibra.

Studie dale hodnotila Gi¢innost profylaxe pfipravkem Hemlibra jednou tydn€ ve srovnani s pfedchozi
epizodickou a profylaktickou 1é€bou bypassovymi piipravky (“on demand*) (samostatna porovnani)
U pacientu, ktefi se pred zafazenim G¢astnili NIS (rameno A, resp. rameno C) (viz tabulka 7).

Pacienti s hemofilii A (ve véku > 12 let) s inhibitorem FVIII nebo bez inhibitoru faktoru VIII (studie
B0O39182 — HAVEN 4)

Piipravek Hemlibra byl hodnocen v jednoramenné, multicentrické klinické studii faze 111 se

41 dospélymi a dospivajicimi pacienty s hemofilii A muZského pohlavi (ve véku > 12 let a télesnou
hmotnosti > 40 kg) s inhibitorem FVI1II nebo pacienty s tézkou hemofilii A bez inhibitoru FVIII po
ptredchozi epizodické (,,0n demand) nebo profylaktické 1é¢be bypassovymi piipravky nebo FVIII.
Pacienti byli na profylaxi pfipravkem Hemlibra 3 mg/kg jednou tydné po dobu 4 tydnd, a poté

6 mg/kg kazdé 4 tydny. Primarnim cilem studie bylo zhodnotit G¢innost profylaxe pfipravkem
Hemlibra kazdé 4 tydny pfi udrzovani odpovidajici kontroly krvaceni na zakladé 1é¢enych krvaceni.
DalSimi cili bylo zhodnotit klinickou t¢innost profylaxe ptipravkem Hemlibra z hlediska viech
krvaceni, 1écenych spontannich krvaceni, 1é¢enych krvaceni do kloubu a lécenych krvaceni do
cilového kloubu (viz tabulka 8). Zaroven byly hodnoceny i preference pacientt tykajici se 1é¢by za
pomoci prizkumu preferenci.

Pacienti (ve vSech vékovych kategoriich) s lehkou nebo strredné tezkou hemofilii A bez inhibitoru FVIII
(studie BO41423 — HAVEN 6)

Studie HAVEN 6 byla multicentricka, oteviena, jednoramenna klinicka studie faze 111 s 71 pacienty
(ve vSech v€kovych kategoriich) 1é€enymi emicizumabem s lehkou (n = 20 [28,2 %]) nebo stiedné
tézkou (n = 51 [71,8 %]) hemofilii A bez inhibitoru FVIII, ktefi byli podle usudku zkous$ejiciho 1ékaie
indikovani k profylaxi. Vétsina pacientt (69 [97,2 %]) byli muzi a 2 (2,8 %) byly Zeny. Pti zatazeni do
studie bylo 34 (47,9 %) pacientii na epizodické 1é¢bé FVIII a 37 (52,1 %) pacientli bylo na
profylaktické 1é¢bé FVIII. Pacienti dostavali subkutanné piipravek Hemlibra 3 mg/kg jednou tydné
bé&hem prvnich étyt tydni, po kterych od tydne 5 pokracovali udrzovaci 1éEbou v jednom

z nésledujicich udrzovacich rezimti podle preference pacienta: 1,5 mg/kg jednou tydné

(n =24 [33,8 %]), 3 mg/kg kazdé dva tydny (n = 39 [54,9 %]) nebo 6 mg/kg kazdé Etyii tydny
(n=8[11,3 %]). V ptipad¢ vyskytu dvou nebo vice kvalifikujicich krvéaceni (tj. spontanni a klinicky
vyznamna krvaceni béhem rovnovazného stavu) bylo po 24 tydnech povoleno titra¢ni zvySovani
davky na 3 mg/kg jednou tydné. V dob¢ interim analyzy nebyla udrzovaci davka titraéné zvysena

u Zadného pacienta.
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Primarnim cilem uc¢innosti bylo zhodnotit u¢innost profylaxe ptipravkem Hemlibra na zaklad¢é pocétu
krvaceni vyzadujicich 1é¢bu koagulaénimi faktory v ¢ase (tj. mira lé¢enych krvaceni, viz tabulka 9).
Dalsimi cili bylo zhodnotit i€innost profylaxe ptipravkem Hemlibra na zakladé poctu vSech krvaceni,
spontannich krvéceni, krvaceni do kloubu a krvéceni do cilového kloubu v ¢ase a zhodnotit pacientem
udavanou kvalitu Zivota souvisejici se zdravim (HRQoL) pomoci dotazniku Comprehensive
Assessment Tool of Challenges in Haemophilia (CATCH) v ¢ase.

Vysledky ucinnosti

HAVEN 3

Vysledky ucinnosti profylaxe piipravkem Hemlibra ve srovnani s pacienty bez profylaxe z hlediska
poctu lécenych krvaceni, vsech krvaceni, [éCenych spontannich krvaceni, 1é¢enych krvaceni do kloubu
a lécenych krvaceni do cilového kloubu jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka4  Studie HAVEN 3: anualizovany pocet krvaceni v ramenu s profylaxi piipravkem
Hemlibra ve srovnani s ramenem bez profylaxe u pacienti ve véku > 12 let bez
inhibitoru FVIII

Rameno A: Rameno B:
Rameno C: Hemlibra Hemlibra
Cil bez profylaxe 1,5 mg/kg 3 mg/kg
(n=18) jednou tydné kazdé 2 tydny
(n =36) (n=35)
Lécena krvaceni
ABR (95% CI) 38,2 (22,9; 63,8) 1,5(0,9; 2,5) 1,3(0,8; 2,3)
- 96 % (0,04);
0 0 -
% snizeni (RR), hodnota p NA <0,0001 97 % (0,03); < 0,0001
o o .
% pacientil bez krvaceni 0,0 (0,0; 185) 556 (38.1;72,1) | 60,0 (42,1: 76.1)

(95% CI)

(95% CI)

Median ABR (IQR) 40,4 (25,3; 56,7) 0(0; 2,5) 0(0;1,9)
'VSechna krvaceni
ABR (95% ClI) 47,6 (28,5; 79,6) 2,5 (1,6; 3,9) 2,6 (1,6; 4,3)
0 .
% snizeni (RR), hodnota p NA 95 % (0,05); < 0,0001 94<€ (()%816)
YT .
% pacientil bez krvaceni 0(0,0; 18,5) 50 (32,9; 67,1) 40 (23,9; 57,9)

ILécena spontanni krvaceni

ABR (95% CI) 15,6 (7,6; 31,9) 1,0 (0,5; 1,9) 0,3(0,1;0,8)
0 .
% snizeni (RR), hodnota p NA 94 % (0,06); < 0,0001 98<€ (()%812)

% pacientt bez krvaceni
(95% CI)

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

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

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

Lécena krvaceni do kloubu

ABR (95% Cl)

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

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

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

(95% CI)

0 ;
% sniZzeni (RR), hodnota p NA 96 % (0,04); < 0,0001 97<g (()(())gf)

0 . o

% pacientil bez krvaceni 0 (0: 18,5) 58,3 (40,8; 74,5) 74,3 (56,7; 87,5)
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Rameno A: Rameno B:

Rameno C: Hemlibra Hemlibra

Cil bez profylaxe 1,5 mg/kg 3 mg/kg

(n=18) jednou tydné kazdé 2 tydny
(n=36) (n=35)
ILécena krvaceni do cilového kloubu

ABR (95% CI) 13,0 (5,2; 32,3) 0,6 (0,3; 1,4) 0,7 (0,3; 1,6)
Y , 95 % (0,05);

% snizeni (RR), hodnota p NA 95 % (0,05); < 0,0001 <0,0001

% pacientl bez krvaceni . . :
(95% CI) 27,8 (9,7; 53,5) 69,4 (51,9; 83,7) 77,1 (59,9; 89,6)

Ke stanoveni poméru relativnich rizik a intervalu spolehlivosti (CI) byl pouzit model negativni binomialni regrese (NBR)
a hodnota p ze stratifikovaného Waldova testu porovnavajici miry krvaceni mezi specifikovanymi rameny.

Rameno C: zahrnuje pouze obdobi bez profylaxe.

Definice krvaceni jsou upravena podle kritérii ISTH.

Lécena krvaceni: krvaceni 1é¢ena pomoci FVIIL

Vsechna krvaceni: krvaceni 1é¢end a nelécena pomoci FVIIL

V piipadé pacienttl s titratnim zvySovanim davky zahmuje pouze Gdaje pred zvySovanim davky.

Pacienti exponovani emicizumabu zahdjili expozici nasycovaci davkou 3 mg/kg/tyden po dobu 4 tydnd.

ABR = anualizovana mira krvéaceni; Cl = interval spolehlivosti; RR = pomér relativnich rizik; IQR = mezikvartilové rozmezi
od 25. do 75. percentilu; NA = neuplatiiuje se

V intra-individualni analyze v Klinické studii HAVEN 3 vedla profylaxe ptipravkem Hemlibra ke
statisticky a klinicky vyznamnému (p < 0,0001) sniZeni (68 %) poctu 1ééenych krvaceni ve srovnani
s predchozi profylaktickou 1éEbou FVIII zaznamenanou v NIS pied zatazenim (viz tabulka 5).
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Tabulka 5 Studie HAVEN 3: intra-individualni srovnani anualizované miry krvaceni
(Ié¢ena krvaceni) pri profylaxi piipravkem Hemlibra ve srovnani s piredchozi

profylaxi FVIII
Rameno D:
Rameno D v NIS: .
Cil predchozi profylaxe FVIII HGTJ:::;&];; dr:l]g/kg
(n=48) (n=48)
Median délky u€innosti (tydnil) 30,1 33,7
Lécena krvaceni
ABR (95% CI) 48(3,2;7,1) | 1,5 (1; 2,3)
% snizeni (RR), hodnota p 68 % (0,32); < 0,0001
% pacientl bez krvaceni ) .
(95% Cl) 39,6 (25,8; 54,7) 54,2 (39,2; 68,6)
Median ABR (IQR) 1,8 (0; 7,6) 0(0;2,1)

Ke stanoveni poméru relativnich rizik a intervalu spolehlivosti (ClI) byl pouzit model negativni binomialni
regrese (NBR) a hodnota p ze stratifikovaného Waldova testu porovnavajici ABR mezi specifikovanymi
rameny.

Intra-individudlni srovndvaci Udaje z NIS. Zahrnuti jsou pouze pacienti, ktefi se ucastnili NIS i studie
HAVEN 3.

V piipad¢ pacientl s titracnim zvySovanim davky zahrnuje pouze udaje pred zvySovanim davky.

Lécena krvaceni = krvéaceni 1é¢end pomoci FVIIL. Definice krvaceni jsou upravena podle kritérii ISTH.
ABR = anualizovana mira krvaceni; CI = interval spolehlivosti; RR = pomér relativnich rizik;

IQR = mezikvartilové rozmezi od 25. do 75. percentilu.

I kdyz byla pti profylaxi emicizumabem pozorovana vyssi adherence neZ pii ptedchozi profylaxi FVIII,
nebylo mozné urc¢it Zadny rozdil v ABR u pacientti s ddvkami FVII1 > 80 % nebo < 80 % odpovidajici
profylaktické davce podle standardnich pozadavki uvedenych v informacich o pfipravku (vzhledem k malym
velikostem vzorki by se Udaje mély interpretovat s opatrnosti).

Vzhledem ke kratkému polocasu FVIII nelze ptedpokladat zadny pretrvavajici i¢inek po jeho vysazeni.
Pod dohledem se musi podat pouze prvnich pét davek emicizumabu, aby byla zarucena jeho bezpecnost

a zvladnuta injekéni technika. Podobné jako u profylaxe FVIII, podavani 1éku samotnym pacientem bylo
povoleno pro vSechny dalSi davky emicizumabu.

Vsichni pacienti byli 1éCeni specialisty na hemofilii, ktefi potvrdili, ze pacientim zahrnutym do
intraindividualniho srovnani byla podana odpovidajici profylaxe FVIII, a tim dolozili ekvivalentni obvyklou
profylaktickou péci poskytnutou v jednotlivych centrech jednotlivym pacientim.
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HAVEN 1

Vysledky ucinnosti profylaxe pfipravkem Hemlibra ve srovnani s pacienty bez profylaxe z hlediska
poctu lécenych krvaceni, vsech krvaceni, [éCenych spontannich krvaceni, 1é¢enych krvaceni do kloubu
a léenych krvaceni do cilového kloubu jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6 Studie HAVEN 1: anualizovany pocet krvaceni v ramenu s profylaxi pFipravkem
Hemlibra ve srovnani s ramenem bez profylaxe u pacienti ve véku > 12 let
s inhibitorem FVI11

Cil Rameno B: bez Rameno A: Hemlibra

profylaxe 1,5 mg/kg jednou tydné
n=18 n=35

Lécena krvaceni

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

% sniZeni (RR), hodnota p 87 % (0,13); < 0,0001

% pacientt bez krvaceni (95% CI) 5,6 (0,1; 27,3) 62,9 (44,9; 78,5)

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

VSechna krvaceni

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

% snizeni (RR), hodnota p 80 % (0,20); < 0,0001

% pacientt bez krvaceni (95% CI) 5,6 (0,1; 27,3) ‘ 37,1 (21,5; 55,1)

Lécena spontanni krvaceni

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

% snizeni (RR), hodnota p 92 % (0,08); < 0,0001

% pacientt bez krvaceni (95% CI) 11,1 (1,4;34,7) ‘ 68,6 (50,7; 83,1)

Lécena krvaceni do kloubu

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

% snizeni (RR), hodnota p 89 % (0,11); 0,0050

% pacientt bez krvaceni (95% CI) 50,0 (26,0; 74,0) ‘ 85,7 (69,7; 95,2)

Lécena krvaceni do cilového kloubu

ABR (95% CI) 3,0 (0,96; 9,13) ‘ 0,1 (0,03; 0,58)

% snizeni (RR), hodnota p 95 % (0,05); 0,0002

% pacientt bez krvaceni (95% CI) 50,0 (26,0; 74,0) ‘ 94,3 (80,8; 99,3)

Ke stanoveni poméru relativnich rizik a intervalu spolehlivosti (CI) byl pouZit model negativni binomialni
regrese (NBR) a hodnota p ze stratifikovaného Waldova testu porovnavajici miry krvaceni mezi
specifikovanymi rameny.

Rameno B: zahrnuje pouze obdobi bez profylaxe.

Definice krvaceni jsou upravena podle kritérii ISTH.

Lécend krvaceni = krvaceni 1é¢end pomoci bypassovych piipravki.

VSechna krvaceni = krvaceni 1é¢end a nelé¢end pomoci bypassovych piipravk.

V piipad¢ pacientl s titracnim zvySovanim davky zahrnuje pouze udaje pred zvySovanim davky.

Pacienti exponovani emicizumabu zah4jili expozici nasycovaci davkou 3 mg/kg/tyden po dobu 4 tydni.
ABR = vyskyt krvéaceni za rok; CI = interval spolehlivosti; RR = pomér relativnich rizik; IQR = mezikvartilové
rozmezi od 25. do 75. percentilu.

V intra-individuélni analyze ve studii HAVEN 1 vedla profylaxe pfipravkem Hemlibra ke statisticky
a klinicky vyznamnému (p = 0,0003) sniZeni (79 %) po¢tu krvaceni u 1éCenych krvaceni ve srovnani
s predchozi profylaktickou 1éEbou bypassovymi piipravky zaznamenanou v NIS pied zafazenim (viz
tabulka 7).
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Tabulka 7 Studie HAVEN 1: intra-individualni srovnani anualizované miry krvaceni
(1é¢ena krvaceni) pro profylaxi pripravkem Hemlibra a predchozi profylaxi
bypassovymi pripravky (pacienti z NIS)

Rameno Cyis: Rameno C:

Cil predchozi profylakticka 1é¢ba Hemlibra 1,5 mg/kg jednou

bypassovym pFipravkem tydné

n=24 n=24

Lécena krvaceni
ABR (95% CI) 15,7 (11,08; 22,29) 3,3 (1,33; 8,08)
% pacientli bez krvaceni . )
(95% Cl) 12,5 (2,7; 32,4) 70,8 (48,9; 87,4)
Median ABR (IQR) 12,0 (5,73; 24,22) 0,0 (0,00; 2,23)
% snizeni 79 %
(RR), hodnota p (0,21); 0,0003

Ke stanoveni pomé&ru relativnich rizik a intervalu spolehlivosti (Cl) byl pouzit model negativni binomialni
regrese (NBR) a hodnota p ze stratifikovaného Waldova testu porovnavajici ABR mezi specifikovanymi
rameny.

Intra-individualni srovnavaci Udaje z NIS.

Zahrnuti jsou pouze pacienti, ktefi se ucastnili NIS i studie HAVEN 1.

V piipad¢ pacientt s titra¢nim zvySovanim davky zahrnuje pouze udaje pied zvySovanim déavky.

Lécend krvaceni = krvaceni 1é¢end pomoci bypassovych piipravki.

Definice krvaceni jsou upraveny podle kritérii ISTH.

ABR = vyskyt krvaceni za rok; CI = interval spolehlivosti; RR = pomér relativnich rizik;

IQR = mezikvartilové rozmezi od 25. do 75. percentilu.

I kdyZ byla pti profylaxi emicizumabem pozorovana vyssi adherence nez pii predchozi profylaxi bypassovymi
ptipravky (BPA), nebylo mozZné ur¢it zadny rozdil v ABR u pacientti s ddvkami BPA > 80 % nebo < 80 %
odpovidajici profylaktické davce podle standardnich pozadavkt uvedenych v informacich o ptipravku
(vzhledem k malym velikostem vzorkt by se Udaje mély interpretovat s opatrnosti).

Vzhledem ke kratkému polocasu bypassovych ptipravku nelze predpokladat Zadny pietrvavajici u¢inek po jeho
vysazeni.
Pod dohledem se musi podat pouze prvnich pét davek emicizumabu, aby byla zaruc¢ena jeho bezpecnost

a zvladnuta injekéni technika. Podobné jako u profylaxe BPA, podavani 1éku samotnym pacientem bylo
povoleno pro vSechny dalSi davky emicizumabu.
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HAVEN 4

Vysledky primarni analyzy G¢innosti profylaxe pfipravkem Hemlibra kazdé 4 tydny z hlediska poétu
lécenych krvaceni, vSech krvaceni, 1é¢enych spontannich krvaceni, 1é¢enych krvaceni do kloubu

a lé¢enych krvaceni do cilového kloubu jsou uvedeny v tabulce 8. U¢innost byla hodnocena

u 41 pacientd ve v€ku > 12 let s medidnem doby pozorovani 25,6 tydnd (rozmezi od 24,1 do

29,4 tydna).

Tabulka 8 Studie HAVEN 4: anualizovany pocet krvaceni v ramenu s profylaxi
pripravkem Hemlibra u pacienti ve véku > 12 let s inhibitorem faktoru V111
nebo bez inhibitoru FVIII

Hemlibra 6 mg/kg kazdé 4 tydny
Cil 2ABR (95% CI) | "Median ABR (IQR) | % bez krvéceni (95% CI)
n 41 41 41
Lécena krvaceni 2,4 (1,4;4,3) 0,0 (0,0; 2,1) 56,1 (39,7; 71,5)
VSechna krvaceni 4,5(3,1; 6,6) 2,1(0,0; 5,9) 29,3 (16,1; 45,5)
Lécena spontanni 0,6 (0,3;1,5) 0,0 (0,0; 0,0) 82,9 (67,9; 92,8)
krvaceni
Lécena krvaceni do 1,7 (0,8; 3,7) 0,0 (0,0; 1,9) 70,7 (54,5; 83,9)
kloubu
Lécena krvaceni do 1,0 (0,3; 3,3) 0,0 (0,0; 0,0) 85,4 (70,8; 94,4)
cilového kloubu

AVypocet pomoci modelu negativni binomialni regrese (NBR)

bVypodtend ABR

Definice krvaceni jsou upravena podle kritérii ISTH.

Lécena krvaceni: krvaceni lécena pomoci FVIII nebo rFVIla.

Vsechna krvaceni: krvaceni 1é¢ena a nelécena pomoci FVIII nebo rFVIla.

Pacienti exponovani emicizumabu zah4jili 1é¢bu nasycovaci davkou 3 mg/kg/tyden po dobu 4 tydnt.
ABR = anualizovana mira krvaceni; Cl = interval spolehlivosti; IQR = mezikvartilové rozmezi od 25. do
75. percentilu.

HAVEN 6 (interim analyza)

Uginnost byla hodnocena u 51 pacientt se stfedné t&Zkou hemofilii A ve véku od 2 do 56 let

s medidnem doby pozorovani 30,4 tydnu (rozmezi: 17,4-61,7). Interim vysledky G¢innosti profylaxe
pripravkem Hemlibra U pacienti se stfedné té€Zkou hemofilii (viz bod 4.1) z hlediska poc¢tu 1é¢enych
krvaceni, vSech krvaceni, 1é¢enych spontannich krvaceni, 1éenych krvaceni do kloubu a Ié¢enych
krvéaceni do cilového kloubu jsou uvedeny v tabulce 9.
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Tabulka 9 Studie HAVEN 6: anualizovany pocet krvaceni v ramenu s profylaxi piipravkem
Hemlibra u pacienti se stiredné tézkou hemofilii A bez inhibitoru FVIII

°Hemlibra 1,5 mg/kg kazdy tyden, 3 mg/kg kazdé 2 tydny
nebo 6 mg/kg kazdé 4 tydny

Cil 2ABR (95% CI) | PMedian ABR (IQR) | % bez krvaceni (95% CI)

n 51 51 51

Lécend krvaceni 0,9 [0,43; 1,89] 0,0 [0,00; 0,00] 78,4 [64,7; 88,7]

V3Sechna krvaceni 2,6 [1,81; 3,81] 1,7 [0,00; 3,90] 43,1 [29,3; 57,8]

ﬁec,ena spontanni 0,1[0,03; 0,30] 0,0 [0,00; 0,00] 94,1 [83,8; 98,8]
rvaceni

end krvdcent do 0,3 [0,10: 0,84] 0,0 [0,00; 0,00] 90,2 [78,6; 96.7]

Lécena krvaceni do ) ) )

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

2 Vypocet pomoci modelu negativni binomialni regrese (NBR).

b Vypoétend ABR.

Definice krvaceni jsou upravena podle kritérii ISTH.

Lécena krvaceni: krvaceni 1écena pomoci FVIIIL.

Vsechna krvaceni: krvaceni 1écena a neléCena pomoci FVIIL

Pacienti exponovani emicizumabu zahdjili expozici nasycovaci davkou 3 mg/kg/tyden po dobu 4 tydna.

ABR = anualizovana mira krvaceni; Cl = interval spolehlivosti; IQR = mezikvartilové rozmezi od 25. do 75. percentilu.
¢ 1,5 mg/kg kazdy tyden (n = 16); 3 mg/kg kazdé 2 tydny (n = 30); 6 mg/kg kazdé 4 tydny (n = 5).

Parametry souvisejici se zdravim

Klinické studie HAVEN hodnotily kvalitu Zivota souvisejici se zdravim (HRQoL) a zdravotni stav
pomoci métitek k hodnoceni klinickych parametru. Studie HAVEN 1 a 2 pouZzivaly dotaznik pro
dospélé pacienty s hemofilii A (ve véku > 18 let) Haemophilia-specific Quality of Life
(Haem-A-QoL), resp. verzi pro dospivajici pacienty s hemofilii (Haemo-QoL-SF, ve véku od 8 do

< 18 let) ke stanoveni skore télesného zdravi (tj. bolestivé otoky, pfitomnost bolesti v kloubech, bolest
pii pohybu, obtiZe pii chiizi na delsi vzdalenost a potieba vice ¢asu na piipravu) a celkového skore
(soucet vSech skore) jako protokolem definovanych zajmovych cilovych parametrt. Studie HAVEN 2
navic pouzivala dotaznik Adapted InhibQoL s aspekty zatéze pro pecovatele k ziskani parametra
HRQoL udavanych pecovatelem u pediatrickych pacientii mladsich 12 let. Studie HAVEN 6 hodnotila
HRQoL u dospélych a pediatrickych pacientii a u peCovatell pediatrickych pacientti pomoci dotazniku
Comprehensive Assessment Tool of Challenges in Haemophilia (CATCH). Hodnotily se domény
vnimani rizik a vlivu hemofilie na kazdodenni ¢innosti, spole¢enské ¢innosti, rekreaéni ¢innosti

a praci/studium a zatéz ¢innosti souvisejicich s 1é¢bou a zatéz 1é¢by. Ke stanoveni zmény zdravotniho
stavu bylo pouzito skore indexu utilit (IUS) a vizualni analogové Skala (VAS) z pétitirovitového
dotazniku EuroQol Five-Dimension-Five-Levels Questionnaire (EQ-5D-5L).

Parametry souvisejici se zdravim ve studii HAVEN 1

V této studii byla vychozi celkova skore (stiedni = 41,14, resp. 44,58) a skore na $kale télesného
zdravi (stfedni = 52,41, resp. 57,19) u pacientt s profylaxi pfipravkem Hemlibra a u pacient bez
profylaxe podobna. Tabulka 10 uvadi souhrnné srovnani celkového skére Haem-A-QoL a skére na
Skale t€lesného zdravi pii hodnoceni po 24 tydnech 1é¢by s vychozimi hodnotami pro rameno

s profylaxi ptipravkem Hemlibra (rameno A) a pro rameno bez profylaxe (rameno B). Rameno

s profylaxi ptipravkem Hemlibra jednou tydné vykazovalo statisticky a klinicky vyznamné zlepSeni ve
srovnani s ramenem bez profylaxe v predem stanoveném parametru HaemA-QoL skore na Skale
télesného zdravi pii hodnoceni v tydnu 25.
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Tabulka10  Studie HAVEN 1: zména skore Haem-A-QoL pro télesné zdravi a celkového
skore pri profylaxi pFipravkem Hemlibra versus bez profylaxe U pacienti ve
véku > 18 let s inhibitorem FVI11

Rameno B: Rameno A: Hemlibra
Skoére Haem-A-QoL v tydnu 25 bez profylaxe 1,5 mg/kg jednou tydné
(n=14) (n=25)
Skore télesného zdravi (od 0 do 100)
Upraveny primér 54,17 | 32,61
Rozdil v upravenych primérech
(95% Cl) pravenych p 21,55 (7,89; 35,22)
Hodnota p 0,0029
Celkové skore (od 0 do 100)
Upraveny pramér 43,21 | 29,2
Rozdil v upravenych primérech
(95% Cl) pravenych p 14,01 (5,56; 22,45)

Rameno B: zahrnuje pouze obdobi bez profylaxe.

V pripadé pacienttl s titratnim zvySovanim davky zahrnuje pouze Gdaje pred zvySovanim davky.

Pacienti exponovani emicizumabu zahdjili expozici nasycovaci davkou 3 mg/kg/tyden po dobu 4 tydnt.

Skadre Haem-A-QoL lezi v intervalu od 0 do 100; nizsi skore odpovidaji lepsi kvalité Zivota souvisejici se zdravim.

Klinicky smysluplny rozdil: celkové skore: 7 bodd; télesné zdravi: 10 bodi.

Analyzy jsou zaloZené na idajich pacientil, ktefi poskytli své vychozi odpovédi a odpovédi béhem zhodnoceni ve 25. tydnu.

Parametry tykajici se zdravotniho stavu ve studii HAVEN 1

Tabulka 11 uvadi souhrnné srovnani EQ-5D-5L IUS a VAS pii hodnoceni po 24 tydnech 1é¢by

s vychozimi hodnotami pro rameno s profylaxi ptipravkem Hemlibra (rameno A) a pro rameno bez
profylaxe (rameno B).

Tabulka 11 Studie HAVEN 1: skére EQ-5D-5L v tydnu 25 u pacienti ve véku > 12 let

Rameno B: Rameno A: Hemlibra
Skoére EQ-5D-5L po 24 tydnech bez profylaxe 1,5 mg/kg jednou tydné
(n=16) (n=29)
Vizuélni analogova Skéla
Upraveny primér 74,36 | 84,08
Rozdil v upravenych primérech ) : ..
(95% Cl) 9,72 (-17,62; -1,82)
Skdre indexu utilit
Upraveny pramér 0,65 | 0,81
Rozdil v upravenych primérech ) o5
(95% Cl) 0,16 (-0,25; -0,07)

Rameno B: zahrnuje pouze obdobi bez profylaxe.

V piipadé pacientd s titraénim zvySovanim davky zahrnuje pouze idaje pred zvySovanim davky.

Pacienti exponovani emicizumabu zahdjili expozici nasycovaci davkou 3 mg/kg/tyden po dobu 4 tydnt.

Vyssi skore odpovida lepsi kvalite Zivota.

Klinicky smysluplny rozdil: VAS: 7 bodt; skére indexu utilit: 0,07 bodu.

Analyzy jsou zalozené na udajich pacienti, kteti poskytli své vychozi odpovédi a odpoveédi béhem zhodnoceni
ve 25. tydnu.

Parametry souvisejici se zdravim ve studii HAVEN 6

Studie HAVEN 6 hodnotila kvalitu Zivota souvisejici se zdravim (HRQoL) u pacienti ve viech
vekovych kategoriich se stfedné tézkou hemofilii A v tydnu 25 pomoci dotazniku CATCH. Dotaznik
CATCH (verze 1.0) je validovany nastroj k hodnoceni vlivu hemofilie a jeji 1é¢by. Pro dospélé
pacienty, pediatrické pacienty a pecovatele pediatrickych pacientii se pouzivaji rizné verze dotazniku.
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HRQoL na profylaxi pfipravkem Hemlibra ziistavala obecné stala; v doméné dotazniku CATCH pro
zatéz 1é¢by bylo zjisténo konzistentni zlepSeni ve vSech skupinach respondenti.

Pediatrickd populace

Pediatricti pacienti s hemofilii A ve véku do méné nez 12 let nebo od 12 do 17 let s télesnou
hmotnosti < 40 kg s inhibitorem FVIII (studie BH29992 — HAVEN 2)

Profylaxe ptipravkem Hemlibra jednou tydn¢ byla hodnocena v multicentrické, oteviené klinické
studii s jednim ramenem s pediatrickymi pacienty s hemofilii A (mlad3imi 12 let nebo ve véku od 12
do 17 let s télesnou hmotnosti do 40 kg) s inhibitorem FVI1I1. Pacienti byli na profylaxi pfipravkem
Hemlibra 3 mg/kg jednou tydné po dobu prvnich 4 tydnu, a poté 1,5 mg/kg jednou tydné.

Studie hodnotila farmakokinetiku (PK), bezpeénost a u¢innost profylaxe ptipravkem Hemlibra jednou
tydné ve srovnani s piedchozi epizodickou a profylaktickou 1é¢bou bypassovymi ptipravky u pacientd,
ktefi se pied zafazenim ucastnili NIS (intra-individualni srovnani).

Vysledky ucinnosti
HAVEN 2 (interim-analyza)

V dobé interim analyzy byla u¢innost hodnocena u 59 pacientti ve véku < 12 let s profylaxi
ptipravkem Hemlibra jednou tydné po dobu nejméné 12 tydnu véetné 4 pacientl ve véku < 2 let,

17 pacienti ve véku od 2 do < 6 let a 38 pacient ve véku od 6 do < 12 let. Vyskyt krvaceni za rok

a procento pacientd bez krvaceni byly stanoveny vypoctem (viz tabulka 12). Median doby pozorovani
téchto pacientt byl 29,6 tydne (rozmezi od 18,4 do 63,0 tydne).

Tabulka 12 Studie HAVEN 2: prehled a¢innosti (interim analyza)

2ABR (95% CI) *Median ABR (IQR) % bez krvéaceni

Cil (95% CI)

bn =59 bn =59 bn =59
Lécena krvaceni 0,3(0,1;0,5) 0(0; 0) 86,4 (75; 94)
V3Sechna krvaceni 3,8 (2,2; 6,5) 0(0; 3,4) 55,9 (42,4; 68,8)
Lécena spontanni ) . .
Krvaceni 0(0;0,2) 0(0; 0) 98,3 (90,9; 100)
Lécena krvaceni do . ) .
doubu 0,2 (0,1; 0,4) 0 (0; 0) 89,8 (79,2; 96,2)
Leécend krvéceni do 0,1 (0;0,7) 0(0; 0) 96,6 (88,3; 99,6)

cilového kloubu

ABR = anualizovana mira krvaceni; Cl = interval spolehlivosti; IQR = mezikvartilové rozmezi od 25. do

75. percentilu.

8 Vypocet pomoci modelu negativni binomialni regrese (NBR).

b Udaje o tginnosti pro 1é¢ené pacienty ve véku < 12 let, ktefi se Géastnili studie HAVEN 2 nejméné 12 tydna
(n =59), vzhledem k tomu, Ze studie se zaméfovala piedev§im na hodnoceni 1é¢ebného u¢inku podle véku.

¢ Vypoétena ABR.

Definice krvaceni jsou upravena podle kritérii ISTH.

Lécend krvaceni: krvaceni 1é¢ena pomoci bypassovych ptipravki.

V8echna krvaceni: krvaceni 1é€ena a nelééena pomoci bypassovych piipravka.

Pacienti exponovani emicizumabu zah4jili expozici nasycovaci davkou 3 mg/kg/tyden po dobu 4 tydni.

V intra-individudlni analyze vedla profylaxe pfipravkem Hemlibra jednou tydné ke klinicky
vyznamnému (98 %) snizeni po¢tu 1é¢enych krvaceni u 18 pediatrickych pacientll nejméné po

12 tydnech profylaxe ptipravkem Hemlibra ve srovnani s poctem krvaceni zaznamenanym u téchto
pacientit v NIS pied zafazenim (tabulka 13).
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Tabulka 13  Studie HAVEN 2: intra-individualni srovnani anualizované miry krvaceni
(1é¢ena krvaceni) pii profylaxi piipravkem Hemlibra ve srovnani
s piredchozi profylaxi bypassovymi piipravky

cil Piedchozi 1é¢ba bypassovymi Profylaxe pripravkem
pripravky* (n = 18) Hemlibra (n = 18)

Lécena krvaceni
ABR (95% CI) 19,8 (15,3; 25,7) 0,4 (0,15; 0,88)
% snizeni (RR) 98 %

(0,02)
% pacientt bez krvaceni (95% CI) 5,6 (0,1; 27,3) 77,8 (52,4; 93,6)
Median ABR (IQR) 16,2 (11,49; 25,78) 0 (0; 0)

* 15 z 18 pacienti po piedchozi profylaktické 1é¢bé; 3 pacienti po piedchozi epizodické 1é¢bé (,,on demand*).
Ke stanoveni poméru relativnich rizik a intervalu spolehlivosti (CI) byl pouzit model negativni binomialni
regrese (NBR) a hodnota p ze stratifikovaného Waldova testu porovnavajici ABR mezi specifikovanymi
rameny.

Intra-individualni srovnavaci Gdaje z NIS.

Zahrnuti jsou pouze pacienti, ktefi se u¢astnili NIS i studie HAVEN 2.

Definice krvaceni jsou upravena podle kritérii ISTH.

Lécena krvaceni: krvaceni 1é¢ena pomoci bypassovych piipravki.

Pacienti exponovani emicizumabu zahajili expozici nasycovaci davkou 3 mg/kg/tyden po dobu 4 tydnu.
ABR = anualizovana mira krvaceni; ClI = interval spolehlivosti; RR = pomér relativnich rizik;

IQR = mezikvartilové rozmezi od 25. do 75. percentilu.

I kdyZ byla pti profylaxi emicizumabem pozorovana vyssi adherence nez pii piedchozi profylaxi bypassovymi
ptipravky (BPA), nebylo mozné uréit Zadny rozdil v ABR u pacienti s davkami BPA > 80 % nebo < 80 %
odpovidajici profylaktické davce podle standardnich poZadavkti uvedenych v informacich o ptipravku
(vzhledem k malym velikostem vzorki by se Gdaje mély interpretovat s opatrnosti).

Vzhledem ke kratkému polocasu bypassovych pripravki nelze predpokladat zadny pretrvavajici ucinek po jeho
vysazeni.
Pod dohledem se musi podat pouze prvnich pét davek emicizumabu, aby byla zaruéena jeho bezpe¢nost

a zvladnuta injekéni technika. Podobné jako u profylaxe BPA, podavani 1éku samotnym pacientem bylo
povoleno pro viechny dalsi davky emicizumabu.

Parametry souvisejici se zdravim u pediatrické populace

Parametry souvisejici se zdravim ve studii HAVEN 2

Ve studii HAVEN 2 byla hodnocena kvalita Zivota souvisejici se zdravim (HRQoL) u pacienti ve
véku od > 8 do < 12 let v tydnu 25 pomoci pediatrického dotazniku Haemo-QoL-SF (viz tabulka 14).
Dotaznik Haemo-QoL-SF je validnim a spolehlivym métitkem HRQoL.

HRQoL u pacientti ve véku < 12 let byla dale hodnocena v tydnu 25 pomoci dotazniku pro pecovatele
Adapted InhibQoL with Aspects of Caregiver Burden (viz tabulka 14). Dotaznik Adapted InhibQoL je
validnim a spolehlivym métitkem HRQoL.
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Tabulka 14  Studie HAVEN 2: zména v tydnu 25 oproti vychozi hodnoté pro skore
télesného zdravi pacienti (ve véku < 12 let) po profylaxi piipravkem
Hemlibra hlasené pacienty a pecovateli

| Haemo-QoL-SF

Skore télesného zdravi (0-100)?

Sttedni vychozi skore (95% CI) (n = 18) 29,5 (16,4 az 42,7)

Stfedni zména oproti vychozi hodnoté (95% CI) (n = 15) -21,7 (-37,1 az -6,3)

| Adapted InhibQoL

Skore télesného zdravi (0-100)?

Sttedni vychozi skore (95% CI) (n = 54) 37,2 (31,5az 42,8)

Stfedni zména oproti vychozi hodnoté (95% CI) (n = 43) -32,4 (-38,6 az -26,2)

aNizsi skore (zaporna zména) odpovidaji lepSimu fungovani.
Analyzy jsou zalozené na udajich pacientt, ktefi poskytli své vychozi odpovédi a odpoveédi béhem
zhodnoceni ve 25. tydnu.

ZkuSenosti s pouzitim bypassovych piipravka nebo FVIII béhem drobnych chirurgickych zakroka
a jinych vykoni jsou omezené. O pouZziti bypassoveho piipravku nebo FVIII béhem drobnych
chirurgickych zakroki a jinych vykoni rozhodoval zkousejici 1ékar.

Pacienti na profylaxi emicizumabem, u kterych dojde k prilomovému krvaceni, maji byt 1é¢eni
dostupnymi zpisoby 1é¢by. Pokyny tykajici se bypassovych piipravki jsou uvedeny v bodé 4.4.

Imunogenita

Stejné jako v8echny terapeutické bilkoviny miZze i 1é¢ba emicizumabem vyvolat imunitni odpovéd’.
Ve spoleénych klinickych studiich absolvovalo celkem 739 pacientd vySetfeni na protilatky proti
emicizumabu. Tticet Sest pacientd (4,9 %) bylo pozitivnich na pfitomnost protilatek proti
emicizumabu. U 19 pacientt (2,6 %) se jednalo o protilatky proti emicizumabu neutralizujici in vitro.
Neutralizujici protilatky proti emicizumabu nemély klinicky vyznamny téinek na farmakokinetiku ani
ucinnost piipravku Hemlibra u 15 z téchto 19 pacientt, zatimco u ¢tyi pacienti (0,5 %) bylo zjisténo
snizeni plazmatickych koncentraci emicizumabu. U jednoho pacienta (0,1 %) s neutralizujicimi
protilatkami proti emicizumabu se snizenim plazmatickych koncentraci emicizumabu doslo ke ztraté
u¢innosti po péti tydnech 1é¢by a pacient 1é€bu piipravkem Hemlibra ukongil. Bezpeénostni profil
ptipravku Hemlibra byl celkové podobny u pacientt s protilatkami proti emicizumabu (véetné
neutralizujicich protilatek) i u pacientli bez nich (viz body 4.4 a 4.8).

Starsi populace

Studie HAVEN 1, HAVEN 3, HAVEN 4 a HAVEN 6 hovofi ve prospéch pouziti ptipravku Hemlibra
u pacient s hemofilii A ve véku 65 a vice let. Dostupné omezené tidaje nenazna¢uji zadné rozdily
Vv Gi¢innosti nebo bezpecnosti u pacientt ve véku 65 a vice let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika emicizumabu byla stanovena pomoci non-kompartmentélni analyzy zdravych
subjektt a popula¢ni farmakokinetické analyzy databaze slozené ze 389 pacientti s hemofilii A.

Absorpce

Absorpéni polo¢as po subkutannim podani u pacient s hemofilii A byl 1,6 dne.
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Stiedni (= SD) minimalni (trough) plazmatické koncentrace emicizumabu po nasobnych subkutannich
aplikacich 3 mg/kg jednou tydné béhem prvnich 4 tydni u pacientt s hemofilii A dosahly hodnot
52,6 + 13,6 pg/ml v tydnu 5.

Predikované stfedni hodnoty (£ SD) Cuough @ Cmax @ pomery Cmax/Cirough V Tovnovazném stavu pii
doporu¢ovanych udrzovacich davkach 1,5 mg/kg jednou tydné, 3 mg/kg kazdé 2 tydny nebo 6 mg/kg
kazdé 4 tydny jsou uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 15  Stiedni (= SD) koncentrace emicizumabu v rovnovazném stavu

Udrzovaci davka
Parametry 1,5 mg/kg jednou tydné | 3 mg/kg kazdé 2 tydny | 6 mg/kg kazdé 4 tydny
Cinax, ss (g/ml) 549+159 58,1+ 16,5 66,8 + 17,7
Cavg,ss (g/ml) 53,5+ 15,7 53,5+ 15,7 53,5+ 15,7
Cirough, ss (Mg/ml) 51,1+153 46,7+ 16,9 38,3+14,3
Pomé&r Cax/Crrough 1,08 £ 0,03 1,26 £0,12 1,85 + 0,46

Cavg, ss = prumérna koncentrace v rovnovazném stavu; Cmax, ss = maximalni plazmaticka koncentrace
v rovnovazném stavu; Cirough, ss = minimalni (trough) koncentrace v rovnovazném stavu.
Farmakokinetické parametry odvozené z populaéniho farmakokinetického (PK) modelu.

Obdobné PK profily byly zjistény po rezimu jednou tydné (3 mg/kg/tyden po dobu 4 tydnu, a poté
1,5 mg/kg/tyden) u dospélych / dospivajicich (ve véku > 12 let) a déti (ve veku < 12 let) (viz
obrézek 1).

Obrazek 1 Stitedni (+ 95% CI) plazmaticka koncentrace emicizumabu versus ¢asové profily
U pacienti ve véku > 12 let (studie HAVEN 1 a HAVEN 3) ve srovnani s pacienty
ve véku < 12 let (studie HAVEN 2)
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Absolutni biologicka dostupnost u zdravych subjektii po subkutanni aplikaci 1 mg/kg byla mezi

80,4 % a 93,1 % podle mista vpichu. Podobné farmakokinetické profily byly zjistény po subkutanni
aplikaci do bficha, paze a stehna. Emicizumab lze aplikovat do kteréhokoliv z téchto mist na téle (viz
bod 4.2).
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Distribuce

Po aplikaci jediné intravendzni davky 0,25 mg/kg emicizumabu zdravym subjektum byl objem
distribuce v rovnovazném stavu 106 ml/kg (tj. 7,4 | u dospélého s té€lesnou hmotnosti 70 Kg).

Zdanlivy objem distribuce (V/F) odhadovany na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy
u pacienti s hemofilii A po nasobnych subkutannich davkach emicizumabu byl 10,4 1.

Biotransformace

Metabolismus emicizumabu nebyl studovan. IgG protilatky jsou katabolizovany hlavné lysozomalni
proteolyzou, po které je organismus vylou¢i nebo znovu pouzije.

Eliminace

Po intravenozni aplikaci 0,25 mg/kg zdravym subjektiim byla celkova clearance emicizumabu

3,26 ml/kg/den (tj. 0,228 I/d u dospélého s télesnou hmotnosti 70 kg) a stiedni terminalni polocas byl
26,7 dne.

Eliminac¢ni polocas po jediné subkutanni aplikaci zdravym subjekttim byl pfiblizn€ 4 az 5 tydnd.

Po nasobnych subkutannich aplikacich pacientim s hemofilii A byla zdanliva clearance 0,272 I/den
a eliminacni zdanlivy polocas byl 26,8 dne.

Linearita
Emicizumab vykazoval u pacienti s hemofilii A farmakokinetiku tmérnou davce po prvni davce
ptipravku Hemlibra v rozmezi davek od 0,3 do 6 mg/kg. Expozice (Cavg, ss) Vice ddvkam je srovnatelna

u davek 1,5 mg/kg tydné, 3 mg/kg kazdé 2 tydny a u davky 6 mg/kg kazdé 4 tydny.

ZvIastni populace

Pediatrickd populace

Vliv véku na farmakokinetiku emicizumabu byl hodnocen pomoci popula¢ni farmakokinetické
analyzy, ktera zahrnovala 5 kojencti (ve véku od > 1 mésice do < 2 let), 55 pediatrickych (mén¢ nez
12 let) a 50 dospivajicich (od 12 do < 18 let) pacientti s hemofilii A. Veék farmakokinetiku
emicizumabu u pediatrickych pacienti neovliviioval.

Starsi pacienti

Vliv véku na farmakokinetiku emicizumabu byl hodnocen pomoci popula¢ni farmakokinetické
analyzy, ktera zahrnovala 13 pacientt ve véku nejméné 65 let (Zadni pacienti nebyli starsi 77 let).
Relativni biologicka dostupnost se s vékem sniZzovala, ale nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné
rozdily ve farmakokinetice emicizumabu u pacientd < 65 let a pacientti > 65 let.

Rasa

Rasa podle popula¢nich farmakokinetickych analyz pacientti s hemofilii A farmakokinetiku
emicizumabu neovliviiuje. Tento demograficky faktor nevyzaduje zadnou upravu davkovani.

Pohlavi

Udaje pro pacientky jsou piili§ omezené pro zavéry.
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Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné studie vénované vlivu poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
emicizumabu.

Vétsina pacient s hemofilii A v populaéni farmakokinetické analyze méla normalni funkci ledvin
(n = 332; clearance kreatininu [CLcr] > 90 ml/min) nebo mirnou poruchu funkce ledvin (n = 27;
CLcr = 60-89 ml/min). Mirna porucha funkce ledvin neovlivnila farmakokinetiku emicizumabu.
Udaje o pouziti piipravku Hemlibra u pacientt se stfedng t&Zkou poruchou funkce ledvin jsou
omezené (pouze 2 pacienti s CLcr = 30-59 ml/min) a u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin
nejsou k dispozici. Dopad stfedné tézké a tézké poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
emicizumabu nelze vyvodit.

Emicizumab je monoklonalni protilatka, ktera se vylucuje katabolicky, a ne renalni cestou. U pacientt
s poruchou funkce ledvin se proto nepiedpoklada nutnost zmény davky.

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zadné studie vlivu poruchy funkce jater na farmakokinetiku emicizumabu. VétSina
pacienti s hemofilii A v popula¢ni farmakokinetické analyze méla normalni funkci jater (bilirubin

a AST < horni mez normalnich hodnot (ULN), n = 300) nebo lehkou poruchu funkce jater

(bilirubin <ULN a AST > ULN nebo bilirubin 1,0 az 1,5 x ULN a jakakoliv AST, n = 51). Pouze

6 pacienti mélo stfedné téZkou poruchu funkce jater (1,5 x ULN < bilirubin <3 x ULN a jakéakoliv
AST). Lehka porucha funkce jater farmakokinetiku emicizumabu neovliviiovala (viz bod 4.2).
Bezpecénost a ucinnost emicizumabu u pacientd s poruchou funkce jater nebyly dosud hodnoceny.
Pacienti s lehkou a stfedné t&zkou poruchou funkce jater byli zahrnuti do klinickych studii. Udaje

0 pouziti ptipravku Hemlibra u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici.

Emicizumab je monoklonalni protilatka, ktera se vylucuje katabolicky, a ne jaterni cestou. U pacienti
S poruchou funkce jater se proto nepiedpoklada nutnost zmény davky.

Dalsi zvlastni populace

Modelace ukazuje, ze méné Casté davkovani u pacientti s hypoalbuminémii a nizkou télesnou
hmotnosti v dasledku véku vede k niz§im expozicim emicizumabu; simulace naznacuji, Ze by tito
pacienti stale méli prospéch z klinicky vyznamné kontroly krvaceni. Do klinickych studii nebyli
zatazeni zadni pacienti s témito znaky.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje neprokazuji zadna zvlastni rizika pro ¢lovéka podle studii akutni toxicity

s podanim opakovanych davek, které zahrnovaly farmakologickeé cilové parametry bezpecnosti
a cilové parametry reprodukéni toxicity.

Fertilita

Emicizumab v maximéalnich hodnocenych davkéach 30 mg/kg/tyden (ekvivalentnich 11ndsobku

humanni expozice v maximalni davce 3 mg/kg/tyden podle AUC) nevyvolaval Zadné toxikologické
zmény reprodukénich organti samci ani samic makaka javského.

Teratogenita

Nejsou k dispozici Zadné Udaje 0 moznych nezadoucich u¢incich emicizumabu na embryofetalni
VYVOj.
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Reakce v misté vpichu

Po subkutannim podani u zvitat bylo pozorovano reverzibilni krvaceni, perivaskularni mononuklearni
bunééna infiltrace, degenerace/nekroza podkoZi a otok endotelia v podkoZzi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Arginin

Histidin

Kyselina asparagova

Poloxamer 188

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Nebyly zjistény zadné inkompatibility mezi piipravkem Hemlibra a polypropylenovymi nebo
polykarbonatovymi injekénimi stiikackami a jehlami z nerezové oceli.

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

Hemlibra 30 mg/ml injekcni roztok

2 roky.

Hemlibra 150 mg/ml injekcni roztok

2 roky.

Neoteviené injekéni lahvicky lze po vyjmuti z chladni¢ky uchovavat pti pokojové teploté (do 30 °C)
az po dobu 7 dnu.

Neoteviené injekeni lahvicky, které byly uchovavany pii pokojové teploté, lze vratit do chladnicky.
V pripad¢ lahvicek, které jsou na ur¢itou dobu vyjmuty z chladnicky, a pak opét ulozeny do
chladni¢ky, nesmi celkova doba uchovavani mimo chladni¢ku prekrocit 7 dnd. Lahvi¢ky nesmi byt
nikdy vystaveny teplotdm nad 30 °C. Lahvicky, které byly uchovavany pii pokojové teploté déle nez
7 dnti nebo které byly vystaveny teplotam nad 30 °C, musi byt zlikvidovany.

Propichnutd injek¢ni lahvic¢ka a naplnénd injekéni stiikacka

Lécivy ptipravek piepraveny z injekéni lahvicky do injekéni stiikacky musi byt z mikrobiologického
hlediska okamzité pouzit. Neni-li pouZit okamZité, nese odpovédnost za dobu a podminky uchovavani
do pouZiti uZivatel.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem.
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Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky pro uchovavani po prvnim otevieni 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hemlibra 30 mg/ml injekéni roztok

Injekéni lahvicka 3 ml z ¢irého skla tiidy | s butylovou pryZovou zéatkou potaZzenou
fluoro-pryskyfiénym filmem a s hlinikovym uzavérem s Sedym plastovym odtrhovacim krytem. Jedna
injekéni lahvicka obsahuje 12 mg emicizumabu v 0,4 ml injekéniho roztoku. Krabicka obsahuje jednu
injek¢ni lahvicku.

Injekéni lahvicka 3 ml z ¢irého skla tidy | s butylovou pryZovou zatkou potazenou
fluoro-pryskyfiénym filmem a s hlinikovym uzavérem se svétle modrym plastovym odtrhovacim
krytem. Jedna injekéni lahvic¢ka obsahuje 30 mg emicizumabu v 1 ml injekéniho roztoku. Krabicka
obsahuje jednu injek¢ni lahvicku.

Hemlibra 150 mg/ml injekéni roztok

Injekéni lahvicka 3 ml z ¢irého skla ttidy | s butylovou pryZovou zatkou potazenou
fluoro-pryskytiénym filmem a s hlinikovym uzavérem s fialovym plastovym odtrhovacim krytem.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 60 mg emicizumabu v 0,4 ml injekéniho roztoku. Krabicka obsahuje
jednu injekeéni lahvicku.

Injekéni lahvicka 3 ml z ¢irého skla tiidy | s butylovou pryZovou zatkou potaZzenou
fluoro-pryskyfiénym filmem a s hlinikovym uzavérem s tyrkysovym plastovym odtrhovacim krytem.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 105 mg emicizumabu v 0,7 ml injekéniho roztoku. Krabicka
obsahuje jednu injekéni lahvicku.

Injek¢ni lahvi¢ka 3 ml z Cirého skla ttidy | s butylovou pryZovou zatkou potaZzenou
fluoro-pryskyfiénym filmem a s hlinikovym uzavérem s hnédym plastovym odtrhovacim krytem.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 150 mg emicizumabu v 1 ml injekéniho roztoku. Krabi¢ka obsahuje
jednu injekeéni lahvicku.

Injek¢ni lahvi¢ka 3 ml z ¢irého skla tiidy | s butylovou pryZovou zatkou potazenou
fluoro-pryskyfi¢nym filmem a s hlinikovym uzavérem se Zlutym plastovym odtrhovacim krytem.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 300 mg emicizumabu ve 2 ml injekéniho roztoku. Krabicka obsahuje
jednu injekéni lahvicku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Roztok 1é¢ivého piipravku Hemlibra je sterilni roztok bez konzervantd, ktery je pfipraveny k aplikaci
subkutanni injekci bez nutnosti fedéni.

Pred aplikaci zkontrolujte, zda ptipravek Hemlibra neobsahuje Zadné pevné Castice nebo nezmeénil
barvu. Piipravek Hemlibra je bezbarvy az nazloutly roztok. Jestlize roztok obsahuje pevné ¢astice
nebo zménil barvu, zlikvidujte je;j.

Lahvickou netiepejte.

Injekéni lahvicky s injekénim roztokem piipravku Hemlibra jsou uréeny vyhradné k jednorazovému

pouZiti.
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K odbéru roztoku ptipravku Hemlibra z injekéni lahvicky a k subkutanni aplikaci je zapotiebi injekéni
stiikacka, jehla ur¢ena k nabrani Iéku a injek¢ni jehla.

Viz doporucdend Kritéria uvedena nize:

K aplikaci az 1 ml roztoku pfipravku Hemlibra se pouZiva injek¢ni stiikacka 1 ml. K aplikaci vice nez
1 ml az 2 ml roztoku Hemlibra se pouziva injekéni stiikacka 2 az 3 ml.

Pokyny pro kombinovani injekénich lahvi¢ek jsou uvedeny v ndvodu k pouziti piipravku Hemlibra.
K dosazeni ptedepsané davky v jedné injekci se nemaji kombinovat lahvicky piipravku Hemlibra
s ruznymi koncentracemi (30 mg/ml a 150 mg/ml).

Injekéni stiikacka 1 ml

Kritérium: Prahledna polypropylenova nebo polykarbonatova injekéni stiikacka s krytem Luer-lock,
s délenim po 0,01 ml.

Injekéni stiikacka 2 az 3 ml

Kritérium: Prihledna polypropylenova nebo polykarbonatova injekéni stiikacka s krytem Luer-lock,
s délenim po 0,1 ml.

Injekéni jehla s filtrem uréend k nabrani 1éku

Kritéria pro injekéni jehlu s filtrem uréenou k nabrani 1éku: nerezova ocel se spojkou Luer-lock,
velikost 18 G, délka 35 mm (1%2"), obsahujici 5um filtr a optimalné s polotupym hrotem.

Injekéni jehla

Kritérium: nerezova ocel se spojkou Luer-lock, velikost 26 G (ptijatelné rozmezi: 25 az 27 G),
optimalni délka 9 mm (3/8"), maximalni délka 13 mm (*2"), optimalné s bezpe¢nostnim prvkem.
Podrobnéjsi informace o podani jsou uvedeny v bodé 4.2 a piibalové informaci (¢ast 7, Navod

K pouziti).

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
Hemlibra 30 mg/ml injekéni roztok

EU/1/18/1271/006 (12 mg/0,4 ml)
EU/1/18/1271/001 (30 mg/1 ml)
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Hemlibra 150 mg/ml injekéni roztok
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. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. tnora 2018

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 15. zaii 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

33



A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobct biologické 1é¢ivé latky

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

Kita-Ku, Tokio

115-8543

Japonsko

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

Svycarsko

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky piedpis S omezenim (viz pfiloha I: Souhrn Gdaji
0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
) Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é€ivé
pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

) na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

° pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznaéného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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° DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pied uvedenim ptipravku Hemlibra na trh se drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) v kaZzdém
¢lenském staté musi dohodnout s ptislusnym narodnim organem na obsahu a formatu edukac¢niho
programu, véetné komunika¢nich medii, zpisobu distribuce a dalSich aspektti programu.

Edukacéni program je zaméfen na zvySovani povédomi a poskytovani informaci o znamkach

a pfiznacich nékterych vyznamnych zjisténych rizik tromboembolickych ptihod a trombotické
mikroangiopatie (TMA) spojené se sou¢asnym podavanim emicizumabu a aktivovaného koncentratu
protrombinového komplexu (aPCC) a dilezitych potencialnich rizik zivot ohrozujiciho krvaceni
dusledkem nespravné interpretace standardnich koagula¢nich test (nespolehlivé u pacientt 1é¢enych
emicizumabem) a poskytnuti informaci o tom, jak je 1é¢it.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském state, kde je ptipravek Hemlibra uveden
na trh, méli vSichni zdravotniéti pracovnici a pacienti/pecovatelé, u nichZ se predpoklada, ze budou
pfedepisovat a pouzivat pripravek Hemlibra, pristup k témto eduka¢nim materialtim:

° Eduka¢ni materialy pro lékaie

° Edukaéni materialy pro pacienta/peCovatele

° Eduka¢ni materialy pro laboratorniho odbornika
° Karta pacienta

Edukaéni materialy pro lékaie ma obsahovat:

° Souhrn udaji o ptipravku

° Ptiruc¢ku pro zdravotnické pracovniky

) Priruc¢ka pro zdravotnické pracovniky ma obsahovat nasledujici nejdulezitéjsi sdéleni:

- Struény tvod k emicizumabu (chemicka tfida, zpisob U¢inku, farmakodynamika
a indikace)

- Relevantni informace o (napf. zavaznost, ¢etnost, ¢as do nastupu, piipadné reverzibilita)
nasledujicich bezpe¢nostnich rizicich spojenych s pouzivanim ptipravku Hemlibra:

- tromboembolické ptihody spojené se soucasnym podavanim emicizumabu a aPCC

- TMA spojend se souc¢asnym podavanim emicizumabu a aPCC

- Zivot ohrozujici krvaceni disledkem nespravné interpretace standardnich
koagulac¢nich testti (nespolehlivé u pacientli 1éCenych emicizumabem)

- Pokyny tykajici se uZivani bypassovych ptipravkii podavanych soucasné
S emicizumabem, véetné nasledujicich informaci:

- Lécba profylaktickymi bypassovymi piipravky ma byt ukonéena den pied
zah4jenim lé¢by emicizumabem.

- Lékaii maji se vSemi pacienty a/nebo pecovateli mluvit o pfesné davce a davkovani
bypassovych pfipravki, pokud je to tieba pii podavani profylaxe emicizumabem.

- Emicizumab zvySuje koagulaéni potencial pacienta a davka a doba trvani 1écby
bypassovymi ptipravky mohou vyZadovat Upravu v zavislosti na misté a rozsahu
krvéceni a na klinickém stavu pacienta.

- U v8ech koagulaénich ¢inidel (aPCC, rFVIla, FVIII atd.) je tieba zvazit ovéfeni
krvaceni pted opakovanou davkou.

- Podani aPCC je moZné pouze v ptipadg, Ze nejsou k dispozici Zzadné dalSi moZnosti
1écby/alternativy a podavani aPCC dle doporuceného davkovaciho rezimu je
jedinou moznosti 1é¢by.

- Lékati musi peclivé zvazit riziko TMA a tromboembolie oproti riziku krvaceni pii
zvazovani 1écby aPCC.

- Informace o vzajemném pisobeni emicizumabu a urc¢itych laboratornich koagula¢nich
testd, coz mize ovlivnit jejich spolehlivost, pokud jde o vysledky tykajici se
emicizumabu, a varovani, Ze by tyto testy nemély byt pouzivany pro sledovani aktivity
emicizumabu, uréeni nutnosti davkovani ndhradnich faktort nebo méfeni inhibitoru
FVIII.

- Informace o testech a metodach neovlivitovanych emicizumabem, které mohou byt
pouZity k hodnoceni koagulaénich parametrit béhem 1é¢by se specifickymi uvahami pro
testy chromogenni aktivity FVIII.
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- Piehled laboratornich testu, na které nema emicizumab vliv.

- Nezbytnost poskytnout Kartu pacienta v8em pacientiim, ktefi jsou 1é¢eni emicizumabem,
a pfipomenuti, ze ji musi vZdy nosit u sebe a ukazat ji v§em zdravotnickym pracovnikim,
kteti by pacienta mohli 1é¢it, a laboratornim odbornikiim, kteti budou provadét
koagula¢ni testy.

- Piipomenuti hlaseni pfipadnych nezadoucich u¢inki spojenych s pouZitim emicizumabu.

Edukaéni materialy pro pacienta/peovatele maji obsahovat:

Ptibalovou informaci

Ptirucku pro pacienta/pecovatele

Prirucka pro pacienta/pecovatele ma obsahovat nasledujici klicové informace:

- Co je emicizumab, jak je testovan a jak emicizumab pouZivat.

- Varovani ohledné rizika spojeného se soucasnym podavanim bypassovych piipravka
a ptipravku Hemlibra a nutnost informovani lékate, pokud dostavaji aPCC pti
ptedepisovani nebo pfi podavani piipravku Hemlibra.

- Popis znakti a symptomt nasledujicich vyznamnych bezpecnostnich rizik a upozornéni na
to, ze je dilezité okamzité ptestat podavat piipravek Hemlibra spolu s aPCC a informovat
oSetiujiciho 1ékaie v pFipadé, Ze se vyskytnou nasledujici piiznaky:

- rozpad Cervenych krvinek (TMA)
- krevni srazeniny (tromboembolie).

- Informace, Ze maji obdrZet Kartu pacienta a upozornéni, Ze ji musi nosit neustale u sebe
a ukazat ji kazdému zdravotnickému pracovnikovi, ktery by je mohl 1&¢it.

- Informace 0 vzajemném pusobeni emicizumabu a ur€itych laboratornich koagula¢nich
testll, coz miize ovlivnit jejich spolehlivost, a 0 tom, Ze je dulezité ukazat Kartu pacienta
jakémukoli zdravotnickému pracovnikovi, ktery je muze 1€¢it, a laboratornimu
odbornikovi, ktery bude provadét jejich koagulaéni testy.

- Ptipomenuti hlaSeni ptipadnych nezadoucich ucinkl osettujicimu lékafi.

Edukaéni materialy pro laboratorniho odbornika maji obsahovat:

Souhrn udaji o ptipravku

Ptiruc¢ku pro laboratorni odborniky

Piirucka pro laboratorni odborniky ma obsahovat nasledujici kli¢ové informace:

- Chemicka tiida, zpisob ucinku, farmakodynamika a indikace emicizumabu.

- Informace 0 vzajemném pusobeni emicizumabu a uréitych laboratornich koagulaénich
testli, coz mize ovlivnit jejich spolehlivost, pokud jde o vysledky tykajici se
emicizumabu, a varovani, ze by tyto testy nemély byt pouzivany pro sledovani aktivity
emicizumabu, uréeni nutnosti davkovani nahradnich faktori nebo méfeni inhibitoru
FVIIL.

- Informace o testech a metodach, které nejsou ovliviiovany emicizumabem a které se
mohou pouZzivat na hodnoceni koaugula¢nich parametrii v dob¢ 1é¢by, pficemz je nutné
vzit v potaz specifické aspekty tykajici se chromogennich testti na stanoveni aktivity
FVIIL.

- Seznam laboratornich testi, které nejsou ovliviiovany emicizumabem.

- Doporuceni, aby feditel laboratote kontaktoval oSettujiciho 1ékaie pacienta v piipadé
abnormalnich vysledka testu.

Karta pacienta musi obsahovat nasledujici kli¢ové informace:

Piipomenuti nutnosti nosit Kartu pacienta neustale u sebe v¢etné naléhavého ptipadu a ukazat ji
kazdému lékati, nemocni¢nimu pracovnikovi, pecovateli, laboratornimu odbornikovi nebo
lekéarnikovi z divodu poskytnuti informace o 1é¢bé emicizumabem a ptipadnych rizicich.
Informace o zavaznych Zivot ohroZujicich tromboembolickych ptihodach nebo TMA, které
mohly byt pozorovany u soucasného podavani emicizumabu s aPCC u pacientd

s emicizumabem podavanym v ramci profylaxe.

Pokyny k uZivani bypassovych pfipravka soucasné s emicizumabem a doporuceni pro
davkovani u pacientt, kteti vyzaduji 1é¢bu bypassovymi piipravky béhem operace.
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Varovani tykajici se vzajemného ptisobeni emicizumabu a ur¢itych laboratornich koagula¢nich
testi, coz miize ovlivnit jejich spolehlivost, a informaci, Ze jednofaktorova vySetieni na bazi
chromogennich nebo imunologickych metod nejsou emicizumabem ovlivnéna a mohou byt
pouzita k hodnoceni koagula¢nich parametrt béhem 1é¢by, se zvlastnim ohledem na testy
chromogenni aktivity faktoru VIII.

Kontaktni informace na 1ékafe, ktery pacientovi emicizumab predepsal.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Hemlibra 30 mg/ml injek¢ni roztok
emicizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s 0,4 ml obsahuje 12 mg emicizumabu v koncentraci 30 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin, histidin, kyselina asparagova, poloxamer 188, voda pro injekci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 injekeni lahvicka
12 mg/0,4 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pred pouZitim si preététe piibalovou informaci
Lahvickou netfepejte

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z}g L}Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce
Chranite pied mrazem
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO / CiSLA

EU/1/18/1271/006

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

hemlibra 12 mg

| 17.  JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikdtorem

| 18. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA / CESTY PODANI

Hemlibra 30 mg/ml injek¢ni roztok
emicizumab
Subkutanni podani

2. ZPUSOB PODANI

Lahvickou netfepejte

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

12 mg/0,4 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Hemlibra 30 mg/ml injek¢ni roztok
emicizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s 1 ml obsahuje 30 mg emicizumabu v koncentraci 30 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin, histidin, kyselina asparagova, poloxamer 188, voda pro injekci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 injekeni lahvicka
30 mg/1 mi

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pred pouZitim si preététe piibalovou informaci
Lahvickou netfepejte

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z}g L}Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce
Chranite pied mrazem
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO / CiSLA

EU/1/18/1271/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

hemlibra 30 mg

| 17.  JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikdtorem

| 18. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA / CESTY PODANI

Hemlibra 30 mg/ml injek¢ni roztok
emicizumab
Subkutanni podani

2. ZPUSOB PODANI

Lahvickou netfepejte

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30 mg/1 mi

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Hemlibra 150 mg/ml injekéni roztok
emicizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s 0,4 ml obsahuje 60 mg emicizumabu v koncentraci 150 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin, histidin, kyselina asparagova, poloxamer 188, voda pro injekci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 injekeni lahvicka
60 mg/0,4 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pred pouZitim si preététe piibalovou informaci
Lahvickou netfepejte

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce
Chranite pied mrazem
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO / CiSLA

EU/1/18/1271/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

hemlibra 60 mg

17. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kad s jedineénym identifikatorem

18. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA / CESTY PODANI

Hemlibra 150 mg/ml injekéni roztok
emicizumab
Subkutanni podani

2. ZPUSOB PODANI

Lahvickou netfepejte

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

60 mg/0,4 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Hemlibra 150 mg/ml injekéni roztok
emicizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s 0,7 ml obsahuje 105 mg emicizumabu v koncentraci 150 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin, histidin, kyselina asparagova, poloxamer 188, voda pro injekci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 injekeni lahvicka
105 mg/0,7 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pred pouZitim si preététe piibalovou informaci
Lahvickou netfepejte

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z}g L}Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce
Chranite pied mrazem
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO / CiSLA

EU/1/18/1271/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

hemlibra 105 mg

17. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kad s jedineénym identifikatorem

18. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA / CESTY PODANI

Hemlibra 150 mg/ml injekéni roztok
emicizumab
Subkutanni podani

2. ZPUSOB PODANI

Lahvickou netfepejte

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

105 mg/0,7 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Hemlibra 150 mg/ml injekéni roztok
emicizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s 1 ml obsahuje 150 mg emicizumabu v koncentraci 150 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin, histidin, kyselina asparagova, poloxamer 188, voda pro injekci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 injekeni lahvicka
150 mg/1 mi

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pred pouZitim si preététe piibalovou informaci
Lahvickou netfepejte

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z}g L}Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce
Chranite pied mrazem
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO / CiSLA

EU/1/18/1271/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

hemlibra 150 mg

17. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kad s jedineénym identifikatorem

18. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA / CESTY PODANI

Hemlibra 150 mg/ml injekéni roztok
emicizumab
Subkutanni podani

2. ZPUSOB PODANI

Lahvickou netfepejte

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

150 mg/1 mi

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Hemlibra 150 mg/ml injekéni roztok
emicizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka se 2 ml obsahuje 300 mg emicizumabu v koncentraci 150 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin, histidin, kyselina asparagova, poloxamer 188, voda pro injekci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 injekeni lahvicka
300 mg/2 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pred pouZitim si preététe piibalovou informaci
Lahvickou netfepejte

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z}g L}Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce
Chranite pied mrazem
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO / CiSLA

EU/1/18/1271/005

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

hemlibra 300 mg

17. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kad s jedineénym identifikatorem

18. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA / CESTY PODANI

Hemlibra 150 mg/ml injekéni roztok
emicizumab
Subkutanni podani

2. ZPUSOB PODANI

Lahvickou netfepejte

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

300 mg/2 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Hemlibra 30 mg/ml injekéni roztok
emicizumab

Pieltéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ug¢inki, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Spolu s ptibalovou informaci dostanete od Vaseho lékate kartu pacienta s dulezitymi bezpe¢nostnimi
informacemi, kterym musite vénovat pozornost. Noste kartu pacienta pii sob¢.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Hemlibra a k ¢emu se pouZiva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Hemlibra pouzivat
Jak se ptipravek Hemlibra pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Hemlibra uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

Navod k pouZziti

Nook~whe

1. Co je pripravek Hemlibra a k ¢emu se pouziva
Co je pripravek Hemlibra

Pripravek Hemlibra obsahuje Gi¢innou latku emicizumab. Patii do skupiny 1é¢ivych pripravki, ktera se
nazyva ,,monoklonalni protilatky“. Monoklonalni protilatky jsou druhem bilkovin, které rozpoznavaji
urcity cil v téle a vazi se na n¢j.

K ¢emu se piipravek Hemlibra pouziva

Piipravek Hemlibra je uréen pro pacienty vSech vékovych kategorii s hemofilii A (vrozeny nedostatek
faktoru VI1I):
o s inhibitorem faktoru VIl
. bez inhibitoru faktoru V111, ktefi maji:
- tézkou formu onemocnéni (hodnota faktoru VI v krvi je nizsi nez 1 %)
- stiedné téZzkou formu onemocnéni (hodnota faktoru VIII v krvi je 1 aZz 5 %) se zavaznym
krvéacivym fenotypem.

Hemofilie A je dédi¢né onemocnéni zptisobené nedostatkem faktoru VIII, coz je latka nezbytna pro
sraZeni krve a zastavovani jakéhokoli krvaceni.

Tento 1éCivy pripravek se pouziva k zabranéni krvaceni nebo ke snizeni poctu krvacivych ptihod
U pacientt s touto poruchou.

U nékterych pacientti s hemofilii A muzZe dojit k tvorbé inhibitoru faktoru V11 (protilatky proti
faktoru VIII), ktery brani u¢inku nahradniho faktoru VIII.
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Jak pripravek Hemlibra pisobi

Pripravek Hemlibra nahrazuje funkci chybéjiciho aktivovaného faktoru VIII potiebného k i¢innému
srdZeni krve. Struktura pfipravku Hemlibra se li8i od faktoru V111, a proto neni a¢inek ptipravku
Hemlibra ovlivnén inhibitorem faktoru VI1II.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Hemlibra pouZivat
NepouzZivejte piipravek Hemlibra

o jestlize jste alergicky(a) na emicizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6). V pripad¢ nejistoty se pred pouzitim ptipravku Hemlibra porad’te se svym
Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Je velmi diileZité, abyste se predtim, nez za¢nete piipravek Hemlibra pouZivat, poradil(a)

s Iékafem, kdy a jak mate béhem 1é¢by pripravkem Hemlibra pouZivat ,,bypassové

pripravky* (ptipravky, které pomahaji srazeni krve, ale funguji na jiném principu nez faktor VIII).
Z tohoto diivodu miiZe byt tieba uprava lééby bypassovymi pripravky pii lé¢bé pripravkem
Hemlibra. K bypassovym ptipravkaim patii napf. ,,aktivovany koncentrat protrombinového
komplexu* (aPCC) a ,,rekombinantni FVIla“ (rFVIla). Pfi pouzivani aPCC pacienty, ktefi zaroven
pouzivali ptipravek Hemlibra, byly zjistény zavazné a potencialné zivot ohrozujici nezadouci ucinky:

Potencialné zavazné nezadouci G¢inky soubézného pouzivani aPCC a pripravku Hemlibra

. Rozpad ¢ervenych krvinek (trombotickd mikroangiopatie)

- Jde 0 z&vaZné a potencialné Zivot ohrozujici onemocnéni.

- Onemocnéni muze posSkozovat vystelku krevnich cév a vést k tvorbé krevnich srazenin
v tenkych krevnich cévach. V nékterych piipadech tim mize dochazet k poSkozeni ledvin
a jinych organt.

- Bud'te obezfetni, jestlize mate vysoké riziko pro toto onemocnéni (mél(a) jste Vy nebo
¢len rodiny v minulosti toto onemocnéni) nebo jestlize uzivate 1éky, které mohou zvysit
riziko vzniku tohoto onemocnéni, jako je cyklosporin, chinin nebo takrolimus.

- Je dilezité, abyste se seznamil(a) s pfiznaky trombotické mikroangiopatie pro pfipad, ze
by se u Vas rozvinula (piehled pfiznakt je uveden v bodé 4, ,,Mozné nezadouci G¢inky*).

Jestlize si povSimnete nebo jestlize si pecovatel povSimne jakychkoliv pfiznakii trombotické
mikroangiopatie, okamzZité piestaiite pouZivat pripravek Hemlibra a aPCC a obrat’te se na
lékare.

. Krevni srazeniny (tromboembolie)

- Ve vzacnych piipadech mize dojit k ucpani krevni cévy krevni srazeninou, které mize
ohrozovat zivot.

- Je dilezité, abyste se seznamil(a) s ptiznaky téchto vniténich krevnich sraZenin pro
ptipad, Ze by u Vas doSlo Kk jejich tvorbé (piehled pfiznaki je uveden v ¢asti 4, ,,MoZné
nezadouci G¢inky*).

JestliZe si povSimnete nebo jestliZe si pe¢ovatel pov§imne jakychkoliv ptiznaki krevnich srazenin

v krevnich cévach, okamZité prestaiite pouzivat piipravek Hemlibra a aPCC a obrat’te se na
lékate.
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Dalsi diilezité informace o pripravku Hemlibra

o Tvorba protilatek (imunogenita)

Muzete si vSimnout ztraty kontroly krvaceni pii Vasi predepsané davce tohoto piipravku.
Divodem mize byt tvorba protilatek proti tomuto 1é¢ivému piipravku.

OkamZité se obrat’te na lékafre, jestlize Vy nebo Va3 peCovatel zaznamenate nartst po¢tu krvaceni.
Pokud u Vs tento 1é¢ivy ptipravek piestane G¢inkovat, Iékaf se mize rozhodnout pro zménu 1é¢by.

Déti do 1 roku véku

U déti mladsich jednoho roku se krevni systém stale rozviji. Pokud je Vase dité mladsi jednoho roku,
miize 1ékai predepsat piipravek Hemlibra pouze po pe€livém zvazeni oekavanych piinost a rizik pfi
pouzivani tohoto pfipravku.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Hemlibra

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

o PouZivani bypassového piipravku béhem pouzivani piipravku Hemlibra

Pied zahdjenim pouZivani pripravku Hemlibra se porad’te s 1ékaifem a peclivé
dodrzujte jeho pokyny o tom, kdy a v jaké davce a terminech méte bypassovy
pripravek pouzivat. Piipravek Hemlibra zvysuje srazlivost krve. Budete proto mozna
potiebovat snizit davku bypassového ptipravku ve srovnani s ddvkou pouzivanou pied
nasazenim pfipravku Hemlibra.

aPCC pouzivejte pouze tehdy, pokud nejsou k dispozici Zadné jiné moznosti 1é¢by.
Pokud ale musite aPCC pouzit, porad’te se s 1ékafem, mate-li za to, Ze budete celkem
potiebovat vice nez 50 jednotek/kg aPCC. Dalsi informace o pouzivani aPCC soubézné
s piipravkem Hemlibra jsou uvedeny v ¢asti 2: ,,Upozornéni na potencialné zavazné
nezadouci G¢inky soubézného pouzivani aPCC a piipravku Hemlibra‘.

Navzdory omezenym zkuSenostem se soub&éznym podavanim antifibrinolytik s aPCC
nebo rFVIla u pacientt 1é¢enych piipravkem Hemlibra byste mel(a) védét, ze mize
existovat moznost trombotickych piihod pii uZivani antifibrinolytik podavanych
intraven6zné v kombinaci s aPCC nebo rFVila.

Laboratorni vySetieni

JestliZze pouzivate pripravek Hemlibra pied laboratornimi vySetfenimi srazlivosti krve, oznamte to
1ékati. Piipravek Hemlibra v krvi mize zkreslovat nékteré vysledky laboratornich vySetieni.

Téhotenstvi a kojeni

o Béhem 1é¢by piipravkem Hemlibra a po dobu 6 mésicti po posledni injekci piipravku Hemlibra
musite pouzivat ucinnou antikoncepéni metodu.

o Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét,
porad’te se s 1ékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek pouzivat. Lékat
porovna piinos, ktery by méla lécba ptipravkem Hemlibra pro Vas, s rizikem pro dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by tento 1é¢ivy piipravek ovlivnil Vasi schopnost fidit dopravni prostiedky
a obsluhovat stroje.
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3. Jak se pripravek Hemlibra pouZiva

Ptipravek Hemlibra se dodava v jednorazovych injekénich lahvickach jako roztok, ktery je pfipraveny
k aplikaci bez nutnosti fedéni. Lécbu ptipravkem Hemlibra zahaji 1ékaf s kvalifikaci pro 1é¢bu
hemofilie. VZdy pouzivejte ptipravek pfesné podle pokynii 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se zdravotnickym pracovnikem.

Vedeni zaznamu
Pii kazdém pouziti piipravku Hemlibra zaznamenejte nazev a ¢islo Sarze piipravku.
Jaké mnoZstvi pripravku Hemlibra se pouZiva

Davkovani ptipravku Hemlibra zavisi na Vasi télesné hmotnosti, V&S 1ékat vypocita mnozstvi (v mg)
a odpovidajici mnoZzstvi roztoku ptipravku Hemlibra (v ml), ktery ma byt aplikovan:

o ReZim nasycovaci davky: Tyden 1 az 4: Davka je 3 miligramy na kazdy 1 kilogram télesné
hmotnosti a podava se injekéné jednou tydné.

o Rezim udrZovaci davky: Tyden 5 a dale: Davka je bud’ 1,5 miligramu na kazdy 1 kilogram
télesné hmotnosti a podava se injekéné jednou tydné, nebo 3 miligramy na kazdy 1 kilogram
télesné hmotnosti a podava se injekéné kazdé 2 tydny, nebo 6 miligramu na kazdy 1 kilogram
télesné hmotnosti a podava se injekéné kazdé 4 tydny.

Rozhodnuti o tom, zda bude pouZita udrZovaci davka 1,5 mg/kg jednou tydné, 3 mg/kg kazdé 2 tydny
nebo 6 mg/kg kazdé 4 tydny, ma byt piijato po poradé s 1ékafem a piipadné peCovatelem.

Pti sestavovani celkového objemu pro podani nesméSujte riizné koncentrace roztoku ptipravku
Hemlibra (30 mg/ml a 150 mg/ml) v jedné injekci.

Mnozstvi roztoku piipravku Hemlibra podané pii kazdé aplikaci nesmi pfesahnout objem vétsi nez
2 ml na injekci.

Jak se pripravek Hemlibra podava
Jestlize si pripravek Hemlibra aplikujete sim (sama) nebo jestlize Vam jej aplikuje pecovatel,

musite se peclivé seznamit s pokyny v bodé 7, ,,Navod k pouZiti*, a musite tyto pokyny
dodrzovat.

o Ptipravek Hemlibra se aplikuje podkozni (subkutanni) injekci.

o Lékar nebo zdravotni sestra Vam ukaze, jak se injekce aplikuje.

o Po zaskoleni byste mél(a) byt schopen (schopna) aplikovat injekci piipravku doma, a to
samostatné nebo s pomoci pecovatele.

. Seviete kizi v ocisténém miste vpichu palcem a ukazovackem volné ruky, abyste mohl(a)

zavést jehlu spravné pod kuzi. Sevieni klize mezi prsty je dulezité, abyste jehlu zavedl(a) pod

ktzi (do tukové tkang), ale ne hloubéji (do svalu). Aplikace do svalu by mohla byt nepfijemna.
o Injekce se ptipravuje a aplikuje v ¢istém prostiedi bez choroboplodnych zarodkd pomoci

tzv. aseptické techniky. Podrobnosti 0 technice Vam poskytne 1ékai nebo zdravotni sestra.

Kam se pripravek Hemlibra aplikuje

o Lékar Vam ukaZe mista na téle, kterd jsou vhodna pro aplikaci piipravku Hemlibra.

. Doporucuje se aplikace do ptedni ¢asti kolem pasu (dolni ¢ast bficha), vnéjsi ¢asti pazi nebo
ptedni casti stehen. Injekci aplikujte pouze v doporucenych mistech.
. Pii kazdé aplikaci pouzijte jiné doporuc¢ené misto vpichu (piedni ¢ast kolem pasu, vnéj$i ¢asti

pazi nebo predni casti stehen) nez pii predchozi aplikaci.
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o Injekce neaplikujte v mistech se zarudlou, zhmozdénou, citlivou nebo zatvrdlou ktizi nebo
v mistech se znaménky nebo jizvami.

o Pti pouZzivani ptipravku Hemlibra musi byt k aplikaci jinych ptipravkl aplikovanych podkozni
injekci zvoleno jiné misto.

Pouzivani injek¢nich stiikacek a jehel

o K odbéru roztoku pfipravku Hemlibra z injek¢ni lahvicky a k podkozni aplikaci se pouZziva
injekéni stiikacka, jehla s 5(mikrometrovym filtrem uréena k nabrani 1éku a injekéni jehla.

. Injekéni stiikacky, jehly s filtrem uréené k nabrani Iéku a injek¢ni jehly nejsou soudasti baleni.
Dalsi informace jsou uvedeny v bodé¢ 6, ,,Pomucky k aplikaci piipravku Hemlibra, které nejsou
soucasti baleni‘.

o Ke kazdé injekci pouZijte vzdy novou injekéni jehlu a po jednordzovém pouziti jehlu
zlikvidujte.

. K aplikaci az 1 ml roztoku pfipravku Hemlibra se pouZiva injek¢ni stiikacka 1 ml.

K aplikaci vice nez 1 ml az 2 ml roztoku ptipravku Hemlibra se pouziva injekéni stiikacka 2 az
3ml.

PouZiti u déti a dospivajicich

Ptipravek Hemlibra Ize pouzit u déti a dospivajicich bez ohledu na vek.

. Dité si miize 1é¢ivy ptipravek aplikovat samo pouze v ptipadé, Ze se l1€kar ditéte dohodne
s rodi¢em nebo pecovatelem ditéte, Ze je to pro dité vhodné. Samostatna aplikace ditétem
mladSim 7 let se nedoporucuje.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Hemlibra, nez jste mél(a)

Jestlize si aplikujete nebo jestlize Vam pecovatel aplikuje nadmérné mnozstvi ptipravku Hemlibra,

okamzité to oznamte 1ékati. Mize Vam hrozit riziko nezddoucich ucinkd, jako jsou krevni srazeniny.

Piipravek Hemlibra vzdy pouZivejte podle pokynt 1ékafe a v pfipadé pochybnosti se porad’te

s 1ékarem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit piripravek Hemlibra

o JestliZze vynechate planovanou injekci, aplikujte vynechanou davku co nejdiive pted dnem dalSi
planované davky. Pak pokracujte v aplikaci pfipravku podle planu. Neaplikujte dvé davky ve
stejny den, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

. Pokud si nejste jisty(&), zeptejte se 1ékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat pripravek Hemlibra

Pred vysazenim ptipravku Hemlibra se porad'te s 1¢katem. Po vysazeni ptipravku Hemlibra nemusite
byt nadale chranén(a) vici krvaceni.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se 1ékate, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mtize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Zavaziné nezadouci acinky soubéZného pouZivani aPCC a pripravku Hemlibra

Jestlize zaznamenate nebo jestlize Va3 pecovatel zaznamena jakykoliv z nésledujicich nezadoucich
ucinkti, okamZité piestaiite pouzivat pripravek Hemlibra a aPCC a obrat’te se na lékaie:
o Rozpad €ervenych krvinek (tromboticka mikroangiopatie):
- zmatenost, slabost, otok paZi a nohou, zeZloutnuti kiize a oéniho bélma, nejasna bolest
bficha nebo zad, pocit na zvraceni, zvraceni nebo omezené mocéeni — mize se jednat
0 piiznaky trombotické mikroangiopatie.
o Krevni sraZzeniny (tromboembolie):
- otok, pocit tepla, bolest nebo zarudnuti — mtZe se jednat o piiznaky krevni sraZeniny
v zile pod povrchem kiize.
- bolest hlavy, znecitlivéni obliceje, bolest nebo otok o¢i nebo zhorseni zraku — muze se
jednat o ptiznaky krevni srazeniny na o¢nim pozadi.
- z¢ernani klize — miize jit o priznak tézkého poSkozeni kozni tkané.

Ostatni nezadouci u¢inky spojené s pripravkem Hemlibra

Velmi ¢asté: mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob
o reakce v misté vpichu (z&ervenani, svédéni, bolest)
o bolest hlavy

. bolest kloubi

asté: mohou se vyskytnout aZz u 1 z 10 osob
horecka
bolest svali
prijem
sveédiva vyrazka nebo koptivka (urtikarie)
kozni vyrazka

o o o o o

Méné ¢asté: mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob

o rozpad Cervenych krvinek (tromboticka mikroangiopatie)

krevni srazenina v Zile na oénim pozadi (trombdza kavernozniho splavu)

tézké poskozeni kozni tkan€ (kozni nekrdza)

krevni sraZenina v Zile pod povrchem kuze (povrchova tromboflebitida)

otok obliceje, jazyka a/nebo krku a/nebo potize s polykanim nebo kopfivka spole¢né s potizemi
s dychanim, coz nasvédcuje angioedému

ztrata ucinku nebo snizend odpovéd na 1écbu

Hlaseni nezadoucich uc¢inkua

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inku, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny

V této piibalové informaci. Nezadouci uéinky mutizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Hemlibra uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti vyznac¢ené na krabi¢ce a na injekéni lahvicce
za ,,EXP*. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pted mrazem.
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Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Neoteviené injekeni lahvicky 1ze po vyjmuti z chladnicky uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C)
aZ po dobu 7 dnu. Neoteviené injekeni lahvicky, které byly uchovavany pii pokojové teploté, lze vratit

do chladni¢ky. Celkova doba uchovavani piipravku pfi pokojové teploté nesmi piekrocit 7 dnt.

Injekéni lahvicky, které byly uchovavany pii pokojové teploté déle nez 7 dnil nebo které byly
vystaveny teplotam nad 30 °C, zlikvidujte.

Pripravek Hemlibra pfepraveny z injekéni lahvicky do injekéni stiikacky okamzité pouZzijte. Roztok ve
stiikacce neukladejte do chladnicky.

Pted pouzitim 1é¢ivého piipravku roztok zkontrolujte, zda neobsahuje pevné ¢astice nebo zda nedoslo

ke zméné€ barvy. Roztok musi byt bezbarvy az nazloutly. Zakaleny roztok, roztok se zménénou barvou

nebo s obsahem pevnych ¢astic nepouzivejte.

Veskeré zbytky roztoku zlikvidujte odpovidajicim zptisobem. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do

odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého Iékérnika, jak naloZit s piipravky, které jiz

nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Hemlibra obsahuje

o Lécivou latkou je emicizumab. Jedna injek¢ni lahvicka piipravku Hemlibra obsahuje 12 mg
(0,4 ml v koncentraci 30 mg/ml) nebo 30 mg (1 ml v koncentraci 30 mg/ml) emicizumabu.

o DalSimi sloZzkami jsou arginin, histidin, kyselina asparagové, poloxamer 188 a voda pro injekci.

Jak pripravek Hemlibra vypada a co je obsahem baleni

Ptipravek Hemlibra je injekcni roztok. Pfipravek Hemlibra je bezbarvy az nazloutly roztok.

Kazd¢ baleni pripravku Hemlibra obsahuje 1 sklenénou injekéni lahvicku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Pomiicky k aplikaci pripravku Hemlibra, které nejsou soucasti baleni

K odbéru roztoku piipravku Hemlibra z injekéni lahvicky a k podkozni aplikaci je zapotiebi injek¢ni
stiikacka, jehla ur¢ena k nabrani l1éku a injekéni jehla (viz bod 7, ,,Navod k pouZiti*).

Injekéni stiikacky

o Injekéni stfikacka 1 ml: Prihledna polypropylenova nebo polykarbonatova injekéni stiikacka
s krytem Luer-lock, s délenim po 0,01 ml, nebo
o Injekéni stiikacka 2 az 3 ml: Prihledna polypropylenova nebo polykarbonatova injekéni

stiikacka s krytem Luer-lock, s délenim po 0,1 ml.

o Jehla s filtrem uréena k nabrani [éku: Nerezova ocel se spojkou Luer-lock, velikost 18 G,
délka 35 mm (1%2"), obsahujici 5mikrometrovy filtr a optimaln¢ s polotupym hrotem, a

o Injekéni jehla: Nerezova ocel se spojkou Luer-lock, velikost 26 G (pfijatelné rozmezi: 25 az
27 G), optimalni délka 9 mm (3/8"), maximalni délka 13 mm (*2"), optimalné s bezpe¢nostnim
prvkem.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

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

Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel.: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EALGda Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
Tnk: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafa Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Romania

Roche d.o.o. Roche Roméania S.R.L.
Tel: +385 1 4722 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
A Ztopdtg & Zwo Ato.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

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

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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7. Navod k pouZiti

Jehla s filtrem urcena k nabrani leku
(pro nabrani pripravku Hemlibra z injek¢ni lahvicky do
injek¢ni strikacky)

Navod k pouZiti
Hemlibra
Injekce
Jednodavkova(é) injekéni lahvicka(y)

Pted aplikaci pfipravku Hemlibra si ptectéte ndvod K pouziti. Je dulezité, abyste mu rozumél(a)
a dodrzoval(a) jej. Zdravotnicky pracovnik nebo 1ékai Vam musi pied prvni aplikaci pfedvést, jakym
zpusobem se injekce piipravku Hemlibra spravné piipravuje a aplikuje. V piipadé jakychkoliv dotazt
se obrat’te na zdravotnického pracovnika.

Diilezité informace:

° Jestlize VVam zdravotnicky pracovnik neukazal, jak se ptipravek aplikuje, neaplikujte jej sobé
ani jiné osob¢.

. Zkontrolujte, zda je na krabicce a na oznaceni injekéni lahvi¢ky uveden nazev Hemlibra.

o Pifed otevienim injekéni lahvicky si piectéte oznaceni na injekéni lahvicce a zkontrolujte, zda
mate piipravek v sile (silach) potiebné (potiebnych) k aplikaci pfedepsané davky. K podani celkové

predepsané davky mtze byt zapotfebi pouzit vice nez 1 injekéni lahvicku.

. Zkontrolujte datum ukonéeni pouzitelnosti na krabi¢ce a na oznaceni injekéni lahvicky. Po datu
ukonceni pouzitelnosti pfipravek nepouzivejte.

° Injekéni lahvicku pouZijte pouze jednou. Po aplikaci davky veskery nepouzity piipravek
Hemlibra zbyly vinjekéni lahviéce vyhod'te. Nenechavejte si zbytek nepouzitého piipravku

v injekéni lahvicce k pozdéjsimu pouziti.

o Pouzivejte vyhradné injekéni stiikacky, jehly uréené k nabréani léku a injekéni jehly
predepsané lékaiem.

o Injekéni stiikacky, jehly uréené k nabrani 1éku a injekéni jehly pouZivejte pouze jednou.
Veskeré pouzité injekeni stifikacky a jehly vyhod’te.

o Jestlize je predepsana davka vétsi nez 2 ml, budete muset aplikovat vice nez jednu subkutanni
injekci ptipravku Hemlibra; pozadejte zdravotnického pracovnika o pfislusné pokyny pro aplikaci.

o Lécivy pripravek aplikujte pod kiizi.
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Uchovavani injekénich lahvicek, jehel a stiikacek:
. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v ptivodni krabiéce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

. Uchovéavejte injek¢ni lahvicky, jehly a stiikacky mimo dohled a dosah déti. Uchovavejte
injekéni lahvicky v chladnicce.

o Chraiite pied mrazem.
o Lahvickou netfepejte.
o 15 minut pted pouzitim vyjméte injekéni lahvicku z chladnicky a nechte ji pfed piipravou

injekce ohfat na pokojovou teplotu (do 30 °C).

o Neotevienou injekéni lahvicku 1ze po vyjmuti z chladni¢ky uchovavat pii pokojové teploté az
po dobu 7 dnti. Neoteviené injekéni lahvicky, které byly uchovavany pii pokojové teploté, lze vratit
do chladnic¢ky. Celkova doba uchovavani pfi pokojové teploté (celkova doba uchovavani mimo
chladnicku) nesmi ptekrocit 7 dnt.

o Injekéni lahvicky, které byly uchovavany pii pokojové teploté déle nez 7 dnli nebo které byly
vystaveny teplotdm nad 30 °C, zlikvidujte.

o Uchovavejte jehlu uré¢enou k nabrani Iéku, injekéni jehlu a stiikacku v suchu.
Kontrola lé¢ivého piipravku a pomicek:
o Ptipravte si v§echny nasledujici pomuicky k pfipravé a aplikaci injekce.

o Zkontrolujte datum ukonceni pouzitelnosti na krabi¢ce, na oznaceni injekéni lahvicky
a nasledujicich pomickach. Po datu ukon¢eni pouzitelnosti ptipravek nebo pomticky nepouzivejte.

o Injekéni lahvicku nepouZzivejte v piipadé, Ze:
- je obsah zakaleny nebo zbarveny.
- obsahuje pevné ¢astice.
- chybi vicko chranici zatku.

° Zkontrolujte, zda jsou pomiicky neposkozené. Jestlize pomuicky vykazuji znamky poskozeni
nebo jestlize jste pomiicky upustil(a), nepouzivejte je.

° Polozte pomtcky na Cisty, dobfe osvétleny rovny povrch.

SOUPRAVA
OBSAHUJE:
e Injekéni lahvicku

s lé¢ivym pripravkem

e HEMLIBRA Navod
k pouziti
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SOUPRAVA
NEOBSAHUJE:

Jehla
{uwnit?
vitka)
Vicke —
Jehla (uvnit? Bezpeé&nostni
vitka) \ kryt
Vicka —
A—|
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¢ Tampony napusténé
alkoholem

Poznamka: Jestlize budete

k aplikaci predepsané davky
pottebovat vice nez 1 injekeni
lahvi¢ku, musite pro kazdou
lahvi¢ku pouzit novy tampdon
napustény alkoholem.

e Géazu

e Vatovy tampédn

e Injekéni stiikacku
Poznamka: K aplikaci objemu
do 1 ml pouZijte injekéni
stfika¢ku 1 ml.

K aplikaci objemu od 1 ml do
2 ml pouZijte injeké¢ni
stiikacku 2 ml nebo 3 ml.

e Injekéni jehlu

s 5mikrometrovym filtrem
urcenou k nabrani 1éku 18 G
Poznadmka: Jestlize budete

k aplikaci ptedepsané davky
potfebovat vice nez 1 injekeni
lahvi¢ku, musite pro kazdou
lahvicku pouzit novou jehlu
ur¢enou k nabrani léku.

Jehlu ur¢enou k nabrani Iéku
nepouZivejte k aplikaci injekce.

e Injekéni jehlu 26 G

S bezpecnostnim krytem
Injekéni jehlu nepouZivejte
k nataZeni 1é¢ivého piipravku
Z injekeni lahvicky.

e Nepropichnutelnou
nadobu na pouZité jehly



Priprava:

° Polozte injekéni lahvi¢ku(y) na &isty rovny povrch mimo
slune¢ni zafeni a nechte ji (je) ptiblizn¢ 15 minut pied pouzitim
ohrat na pokojovou teplotu.

° Injekéni lahvicku nijak nezahtivejte.

J Dikladné si umyjte ruce vodou a mydlem. Obrazek A

Vybér a priprava mista vpichu:

Paze
o Ocistéte zvolené misto vpichu tampdénem napusténym =
alkoholem. ') D
° Nechte kizi zhruba 10 vtefin oschnout. Oc¢isténého mista se .

pied aplikaci injekce nedotykejte, neovivejte jej ani jej neofukuijte.

Vhodné mista vpichu:

Obrazek B
° Stehno (pfedni a prostfedni Cast).

o Bticho kromé 5 cm kolem pupiku.

o Vngéjsi Cast paze (pouze pii aplikaci injekce pecovatelem).
° Pti kazdé aplikaci pouZijte jiné misto vpichu vzdalen¢ alespon

2,5 cm od mista vpichu piedchozi injekce.
° Neaplikujte injekci do mist, ktera mohou byt drazdéna

opaskem ¢i pasem. Injekci neaplikujte do znamének, jizev, modfin
nebo mist s citlivou, zarudlou, ztvrdlou nebo porusenou kuzi.

Piiprava injek¢ni stiika¢ky k aplikaci:

° Po sejmuti vicka se obnazZenych jehel nedotykejte a neodkladejte je na pracovni plochu.

° Injekeni sttikacku musite pouzit ihned po naplnéni 1éCivym piipravkem.

° Injekei 1é¢ivého pripravku v injekéni stiikacce musite subkutanné aplikovat do 5 minut od
sejmuti vicka injekéni jehly. Jestlize se jehla dotkla jakéhokoliv povrchu, injekéni stiikacku

nepouZivejte.

° Jakékoliv injekéni lahvicky, jehly, vicka injekénich lahvicek nebo injek¢énich jehel
a pouzité injekéni stiika¢ky vyhod’te uloZenim do nepropichnutelné nadoby na pouZzité jehly.
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Diilezité informace po aplikaci:
° Misto vpichu po aplikaci injekce netiete.

° Pokud se v misté vpichu objevi kapky krve, miZete na misto vpichu pritisknout sterilni
vatovy tampon nebo gazu na dobu minimalné 10 vterin, dokud se Krviceni nezastavi.

° Pokud se objevi modfina (mala oblast podkozniho krvaceni), 1ze na misto pfilozit a lehce
pritisknout ledovy obklad. Pokud se krvaceni nezastavi, obrat’te se na zdravotnického pracovnika.

Likvidace lécivého pripravku a pomiicek:
Upozornéni: Nadobu na pouzité jehly neustale uchovavejte mimo dosah déti.

o Okamzité po aplikaci injekce uloZte pouzité jehly a injekéni stiikacky do nepropichnutelné
nadoby na pouzité jehly. VVolné jehly a injek¢ni stiikacky nevyhazujte do domovniho odpadu.

o Jestlize nemate zvlaStni nepropichnutelnou nadobu na pouzité jehly, miZete pouzit domaci
nadobu:

- vyrobenou z odolného plastu.

- s tésnym vikem odolnym proti propichnuti, ze které se ostré predméty nemohou dostat

- odolnou proti pievraceni béhem pouZzivani.
- vodotésnou.

- fadn¢ opatfenou upozornénim, ze obsahuje nebezpecny odpad.

o AZ bude nadoba na pouzité jehly témét plnd, postupujte podle mistnich predpisti pro spravny
zpusob vyhozeni nddoby na pouZité jehly.

° Nadobu na pouzité jehly nevyhazujte do domovniho odpadu, pokud to nepovoluji mistni
ptedpisy. Nadobu na pouZité jehly nerecyklujte.
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1.  PRIPRAVA

1. krok. Sejméte vicko injekéni lahvicky
a olistéte zatku

2. krok. Nasad’te na injekéni stiika¢ku jehlu
s filtrem uréenou k nabrani 1éku

Zatlacit a otodit
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e Sejméte vicko injekeni lahvicky (injekénich
lahvicek).

e Vicko injekéni lahvicky (vicka injekénich
lahvi¢ek) vyhod’te do nadoby na pouzité jehly.

e (Ocistéte zatku injekeni lahvicky (injekEnich
lahvi¢ek) tampdnem napusténym alkoholem.

e Zatlalte jehlu s filtrem uréenou k nabrani
Iéku na stiika¢ku a oto¢te po sméru
hodinovych rucicek, dokud nebude zcela
nasazena.



3. krok. Sejméte vicko jehly urcéené k nabrani
léku

4. krok. Vstriknéte do injekéni lahvicky
vzduch
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e Zvolna vytahujte pist a natahnéte do
sttikacky vzduch v objemu predepsané davky

1é¢ivého ptipravku.

e Uchopte injekéni stiikacku za valec v poloze

jehlou nahoru.
e Opatrné z jehly ur¢ené k nabrani léku
stahnéte vicko rovné smérem od téla. Vicko
nevyhazujte. PoloZte vicko jehly urcené

K nabrani léku na ¢istou rovnou plochu. Po
prepraveni 1é¢ivého piipravku budete potiebovat
vicko nasadit zpét na jehlu uré¢enou k nabrani
Iéku.

e Po sejmuti vicka se nedotykejte hrotu jehly
a neodkladejte ji na pracovni plochu.

e Nechte injekéni lahvicku stat na rovné
pracovni plode a zasuiite jehlu ur¢enou k nabrani
1éku nasazenou na stiikacce stiredem zatky

rovné dolt do injekéni lahvicky.



e Ponechte jehlu zasunutou v injekéni lahvicee
a otocte injek¢éni lahvicku dnem vzhtru.

e Sjehlou sméfujici vzhiru zatlacte na pist
a vstiiknéte vzduch z injekeni stiikacky do
prostoru nad roztokem.

e Nechte prst ptitlaceny na pistu stiikacky.

e Nevstiikujte vzduch piimo do roztoku, aby
se vV ném nevytvorily vzduchové bubliny nebo
péna.

e Popotahnéte hrot jehly dolt do roztoku.
e Zvolna vytahujte pist, aby se nevytvofily
vzduchové bubliny/péna. Natahnéte do stiikacky

v¢tsi objem roztoku, nez je predepsana davka.

e Pozor, abyste nevytahl(a) pist ze stiikacky.

Upozornéni: Jestlize je predepsana davka veétsi
nez objem 1é¢ivého piipravku v injekéni
lahvi¢ce, natahnéte cely objem roztoku

a prejdéte hned na ¢ast ,,Kombinace injek¢nich
lahvicek*.
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6. krok. Odstraiite bubliny

o Nechte jehlu zasunutou Vv injekéni lahvicce
a zkontrolujte, zda sttikacka neobsahuje vetsi
vzduchové bubliny. Velké bubliny mohou sniZit
mnozstvi podaného 1é¢ivého pripravku.

o Odstraiite vétsi vzduchové bubliny lehkym
poklepavanim prsty na valec stiikacky, dokud
bubliny nevystoupaji do vrchni ¢asti stiikacky.
Zatlaéte jehlu nad hladinu roztoku a zvolna
stlacujte pist, dokud nevytlacite bubliny ze
stiikacky.

e Pokud je objem roztoku ve stfikacce stejny
jako predepsana davka nebo mensi, posunite hrot
jehly do roztoku a zvolna tahnéte za pist,
dokud objem roztoku ve stiikacce nebude vetsi
neZ piredepsana davka.

e Pozor, abyste nevytahl(a) pist ze stiikacky.

e Opakujte vySe uvedené kroky, dokud
neodstranite vétsi vzduchové bubliny.

Poznamka: Pied dal$im krokem zkontrolujte,
zda mate ve stiikacce dostatecné mnozstvi
roztoku k aplikaci celé davky. Pokud se Vam
nepodafi natdhnout cely objem roztoku, otocte
injekéni lahvicku, abyste se dostal(a) i ke
zbyvajicimu mnoZstvi.

A Nepouzivejte jehlu uré¢enou k nabrani léku k a
a krvaceni.
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plikaci injekce, abyste nezpusobil(a) bolest




2. INJEKCE

7. krok. Nasad’te vi¢ko zpét na jehlu urcenou
k nabrani leku

8. krok. Ocistéte misto vpichu

Bficho Paze
- 7

N
Stehno /\ |

9. krok. Sejméte jehlu uréenou k nabrani
léku

D

Otocita zatahnout

7

Vytahnéte injekéni stiikacku s jehlou
ur¢enou k nabrani Iéku z injekéni lahvicky.
e Uchopte stiikac¢ku do jedné ruky, naberte
vicko hrotem jehly a zvednéte stiikacku jehlou
nahoru, aby vi¢ko sjelo na jehlu.

e Kdyz je jehla zakryta, zatlacte jednou
rukou (abyste se nahodné neporanil(a) o jehlu)
vicko proti stiikacce, aby pIn¢ dosedlo.

Vyberte si misto vpichu a ocistéte je
tampdnem napusténym alkoholem.

e Otocte jehlou uréenou k nabrani léku proti
sméru hodinovych ruciéek a jemnym tahem ji
stahnéte ze stiikacky.

e Pouzitou jehlu ur¢enou k nabrani léku

vyhod'te ulozenim do nadoby na pouzité jehly.



10. krok. Nasad’te na injekéni stiikacku
injek¢ni jehlu

Zatlaéit a otoéit

11. krok. Odklopte bezpe¢nostni kryt

PZAAN
O\f{ff.fh'f.fflr‘ )

12. krok. Sejméte vic¢ko injekéni jehly
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e Zatlacte injek¢ni jehlu na stiikacku a otocte
po sméru hodinovych rucicek, dokud nebude
zcela nasazena.

e Odklopte bezpecnostni kryt od jehly
smérem k valci stiikacky.

e Opatrné stahnéte vicko injekéni jehly
smérem od stiikacky.

e Vicko vyhod'te ulozenim do nadoby na
pouZité jehly.

o Nedotykejte se hrotu jehly a zabraiite jejimu
styku s jakymkoliv povrchem.

e Lécivy pripravek v injekeni stitkacce musite
aplikovat do 5 minut od sejmuti vi¢ka injek¢ni
jehly.



13. krok. Nastavte pist na piredepsanou davku
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14. krok. Subkutanni (podkozni) injekce

15. krok. Vstriknéte 1é¢ivy pripravek
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o Drite injek¢ni stiikacku jehlou vzhiru
a zvolna stlacujte pist, dokud nedosahnete
predepsané davky.

o Zkontrolujte davku, ujistéte se, ze horni
okraj pistu se kryje s ryskou na stiikacéce

oznacujici predepsanou davku.

e Seviete kiizi na zvoleném misté vpichu mezi
palec a ukazovacek a rychlym, pevnym
pohybem vpichnéte jehlu pod Uhlem 45° az 90°
do kuze. Béhem vpichu se nedotykejte pistu.

e Drzte stiikacku ve stejné poloze a uvolnéte

sevienou kuzi.

e Pomalu vstiiknéte cely obsah stiikacky

jemnym stlacenim pistu do dolni polohy.
e Jehlu se stiikackou vytahujte z mista vpichu
pod stejnym thlem jako pii vpichu.



3. LIKVIDACE

16. krok. Prikryjte jehlu bezpe¢nostnim
krytem

/4

17. krok. Zlikvidujte (vyhod’te) injek¢éni
stfikacku a jehlu
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e (Qdtlacte bezpecnostni kryt o 90° smérem od

valce injekeni stiikacky.
e Uchopte injekéni stiikacku do jedné ruky,
zaprete se bezpecnostnim krytem proti
rovnému povrchu a pevnym, rychlym pohybem
na kryt zatlacte, az uslysSite cvaknuti.

Pokud neslysite zacvaknuti krytu, podivejte
se, zda kryt kryje jehlu v plném rozsahu.

e Neustale si pfitom davejte pozor, abyste se
prsty nedotykal(a) krytu ani jehly.

Nesnimejte injekéni jehlu ze stiikacky.

e Okamzité po aplikaci injekce uloZte pouZité
jehly a injekéni stiikacky do nadoby na pouzité
jehly. Dalsi informace jsou uvedeny v ¢asti
,Likvidace 1é¢ivého piipravku a pomtcek®.

e Nepokousejte se sejmout pouzitou injekéni
jehlu z pouzité stiikacky.

e Nenasazujte zpét na injek¢ni jehlu vicko.

e Upozornéni: Nadobu na pouzité jehly
neustale uchovavejte mimo dosah déti.

e Vyhod'te pouzita vicka, injekéni lahvicky

a injeke¢ni jehly do nepropichnutelné nadoby na
pouzité jehly.



Kombinace injekénich lahvic¢ek

Pokud potiebujete k dosazeni predepsané davky vice nez 1 injek¢ni lahvicku, pokracujte po natazeni

roztoku z prvni lahvicky témito kroky:

Krok A. Nasad’te vi¢ko zpét na jehlu uréenou
k nabrani leku

\

Krok B. Sejméte jehlu uréenou k nabrani
léku

——

ﬁ — f‘.f'[‘i'-'r"'rlllljlllw UL#

Otocita zatahnout

Krok C. Nasad’te na injekéni stiikacku novou
jehlu s filtrem uréenou k nabrani l1éku

o —

i AT m%&

Zatlacit a otoéit

U

e Vytahnéte injekeni stiikacku s jehlou
ur¢enou k nabrani Iéku z prvni injeké&ni
lahvicky.

e Uchopte stiikacku do jedné ruky, naberte
vic¢ko hrotem jehly a zvednéte stitika¢ku jehlou
nahoru, aby vic¢ko sjelo na jehlu.

e KdyzZ je jehla zakryta, zatlacte jednou
rukou (abyste se nahodné neporanil(a) o jehlu)
vicko proti sttikacce, aby plné dosedlo.

e Otocte jehlu urc¢enou k nabrani 1éku proti
sméru hodinovych ru¢icek a jemnym tahem ji
stahnéte ze stiikacky.

e Pouzitou jehlu ur¢enou k nabrani léku
vyhod’te do nadoby na pouzité jehly.

Poznamka: P¥i kazdém odbéru 1é¢ivého
pripravku z nové injek¢ni lahvicky musite
pouzit novou jehlu s filtrem uréenou

k nabrani leku.

e Zatlacte novou jehlu uréenou k nabrani I1éku
na stiikacku a otoc¢te po sméru hodinovych
rucicek, dokud nebude zcela nasazena.

e Zvolna vytahujte pist a natahnéte do
stiikacky trochu vzduchu.



Krok D. Sejméte vicko jehly uréené k nabrani
léku

Krok E. Vstiiknéte do injek¢ni lahvicky
vzduch

e Uchopte injekéni stiikacku za valec v poloze
jehlou nahoru.

e Opatrné z jehly ur¢ené k nabrani léku
stahnéte vicko rovné smérem od t¢la. Vicko
nevyhazujte. Po pfepraveni 1é¢ivého pripravku
budete potiebovat vicko nasadit zpét na jehlu
urcenou k nabrani 1éku.

o Nedotykejte se hrotu jehly.

e Nechte novou injekeni lahvicku stat na
rovné pracovni plose a zasuiite novou jehlu
urc¢enou k nabrani 1¢ku nasazenou na stiikacce
stfedem zatky rovn¢ dolt do injekeni lahvicky.

e Ponechte jehlu ur¢enou k nabrani Iéku
zasunutou Vv injekéni lahvicee a otocte injekeni
lahvi¢ku dnem vzhtru.
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e S jehlou sméfujici vzhiru vstiiknéte vzduch
z injekéni stiikacky do prostoru nad roztokem.

e Nechte prst pritlaceny na pistu stiikacky.
e Nevstrikujte vzduch pfimo do roztoku, aby

se vV ném nevytvorily vzduchové bubliny nebo
péna.

Krok F. Natahnéte roztok do stiikacky

e Popotahnéte hrot jehly dolt do roztoku.

e Zvolna vytahujte pist, aby se nevytvofily
vzduchové bubliny/péna.

Natahnéte do stiikacky vétsi objem roztoku, nez
je predepsana davka.

e Pozor, abyste nevytahl(a) pist ze stiikacky.

Poznamka: Pred dal$im krokem zkontrolujte,
zda mate ve stiikacce dostate¢né mnozstvi
roztoku k aplikaci celé davky. Pokud se Vam
nepodafi natdhnout cely objem roztoku, otocte
injekéni lahvicku, abyste se dostal(a) i ke
zbyvajicimu mnozstvi.

A NepouZivejte jehlu uréenou k nabréni Iéku k aplikaci injekce, abyste nezptsobil(a) bolest
a krvaceni.

Opakujte kroky A aZ F s kazdou dal$i injekéni lahvi¢kou, dokud
nenaberete vétSi objem neZ piredepsanou davku. Pak ponechte jehlu
urcenou kK nabrani 1éku zasunutou v posledni lahvi¢ce a vrat'te se zpét
ke kroku 6. Pokracujte zbyvajicimi kroky.
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Hemlibra 150 mg/ml injekéni roztok
emicizumab

Pieltéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

. Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Spolu s piibalovou informaci dostanete od Vaseho l1ékaie kartu pacienta s dulezitymi bezpe¢nostnimi
informacemi, kterym musite vénovat pozornost. Noste kartu pacienta pii sob¢.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek Hemlibra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Hemlibra pouzivat
Jak se ptipravek Hemlibra pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Hemlibra uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

Navod k pouZiti

Nook~wdhE

1. Co je pripravek Hemlibra a k ¢emu se pouziva
Co je pripravek Hemlibra

Pripravek Hemlibra obsahuje Gi¢innou latku emicizumab. Patii do skupiny 1écivych ptipravku, ktera se
nazyva ,,monoklonalni protilatky*. Monoklonalni protilatky jsou druhem bilkovin, které rozpoznavaji
urcity cil v téle a vazi se na n¢j.

K ¢emu se piipravek Hemlibra pouZziva

Piipravek Hemlibra je uréen pro pacienty vSech ve€kovych kategorii s hemofilii A (vrozeny nedostatek
faktoru VIII):
. s inhibitorem faktoru VIII
o bez inhibitoru faktoru VIIL, kteti maji:
- tézkou formu onemocnéni (hodnota faktoru VI v krvi je nizsi nez 1 %)
- stiedné tézkou formu onemocnéni (hodnota faktoru VIII v krvi je 1 aZ 5 %) se zavaznym
krvéacivym fenotypem.

Hemofilie A je dédi¢né onemocnéni zptsobené nedostatkem faktoru VIII, coZ je latka nezbytna pro
srézeni krve a zastavovani jakéhokoli krvaceni.

Tento 1éCivy ptipravek se pouziva k zabranéni krvaceni nebo ke snizeni po¢tu krvacivych piihod
U pacientt s touto poruchou.

U nékterych pacienti s hemofilii A muzZe dojit k tvorbé inhibitoru faktoru V111 (protilatky proti
faktoru VI1II), ktery brani u¢inku nahradniho faktoru VIII.
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Jak piipravek Hemlibra piisobi

Ptipravek Hemlibra nahrazuje funkci chybégjiciho aktivovaného faktoru VIII potfebného k u¢innému
srazeni krve. Struktura piipravku Hemlibra se liSi od faktoru V111, a proto neni a¢inek ptipravku
Hemlibra ovlivnén inhibitorem faktoru VI1II.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Hemlibra pouZivat
NepouZivejte piipravek Hemlibra

. jestlize jste alergicky(a) na emicizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6). V pripad¢ nejistoty se pred pouzitim piipravku Hemlibra porad'te se svym
Iékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Je velmi dileZité, abyste se predtim, nez za¢nete piipravek Hemlibra pouZivat, poradil(a)

s 1ékaiem, kdy a jak mate béhem 1é¢by piipravkem Hemlibra pouZivat ,,bypassové

pripravky* (piipravky, které pomahaji srazeni krve, ale funguji na jiném principu nez faktor VIII).
Z tohoto diivodu miiZe byt tieba uprava 1é¢by bypassovymi pripravky pii 1é¢bé pripravkem
Hemlibra. K bypassovym ptipravkiim patii napf. ,,aktivovany koncentrat protrombinového
komplexu* (aPCC) a ,,rekombinantni FVIIa“ (rFVIla). Pii pouzivani aPCC pacienty, ktefi zaroven
pouzivali piipravek Hemlibra, byly zji§tény zavazné a potencialné zivot ohrozujici nezadouci G¢inky:

Potencialné zavazné nezadouci Gcinky soubéZného pouZivani aPCC a pripravku Hemlibra

. Rozpad ¢ervenych krvinek (tromboticka mikroangiopatie)

- Jde 0 z&vaZné a potencialné Zivot ohrozujici onemocnéni.

- Onemocnéni mize poskozovat vystelku krevnich cév a vést k tvorbé krevnich sraZenin
v tenkych krevnich cévach. V nékterych piipadech tim mize dochazet k poSkozeni ledvin
a jinych organt.

- Bud’te obezietni, jestlize mate vysoké riziko pro toto onemocnéni (mél(a) jste Vy nebo
¢len rodiny v minulosti toto onemocnéni) nebo jestlize uzivate 1éky, které mohou zvysit
riziko vzniku tohoto onemocnéni, jako je cyklosporin, chinin nebo takrolimus.

- Je dulezité, abyste se seznamil(a) s pfiznaky trombotické mikroangiopatie pro ptipad, Ze
by se u Vas rozvinula (piehled piiznaki je uveden v bodé 4, ,,Mozné nezadouci ucinky*).

Jestlize si povSimnete nebo jestlize si pecovatel povSimne jakychkoliv pfiznakt trombotické
mikroangiopatie, okamZité prestaiite pouzivat pripravek Hemlibra a aPCC a obrat’te se na
lékare.

o Krevni srazeniny (tromboembolie)

- Ve vzacnych piipadech muze dojit k ucpani krevni cévy krevni srazeninou, které miize
ohrozovat zivot.

- Je dillezité, abyste se seznamil(a) s pfiznaky téchto vnitinich krevnich srazenin pro
ptipad, Ze by u Vas doslo k jejich tvorbé (piehled ptiznaki je uveden v ¢asti 4, ,,Mo0zné
nezadouci u¢inky*).

JestliZe si povSimnete nebo jestlize si pecovatel povSimne jakychkoliv pfiznaki krevnich srazenin

v krevnich cévach, okamzité prestaiite pouzivat piipravek Hemlibra a aPCC a obrat’te se na
lékafre.
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Dalsi dilezité informace o pripravku Hemlibra

. Tvorba protilatek (imunogenita)

Muzete si v§imnout ztraty kontroly krvaceni pti Vasi prfedepsané davce tohoto piipravku.
Dtivodem muze byt tvorba protilatek proti tomuto 1é¢ivému piipravku.

OkamZité se obrat’te na lékaie, jestliZze Vy nebo V&S pecovatel zaznamenate nartist po¢tu krvaceni.
Pokud u Vas tento lé¢ivy pripravek piestane Gc¢inkovat, 1ékat se mtize rozhodnout pro zménu 1écby.

Déti do 1 roku véku

U déti mladsich jednoho roku se krevni systém stale rozviji. Pokud je Vase dité mladsi jednoho roku,
mize 1ékar predepsat pripravek Hemlibra pouze po peclivém zvazeni o¢ekavanych piinosu a rizik pii
pouzivani tohoto pfipravku.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Hemlibra

Informujte svého l1ékaie nebo l1ékarnika o v3ech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

o PouZivani bypassového piipravku béhem pouzivani ptipravku Hemlibra

Pred zahijenim pouZivani pripravku Hemlibra se porad’te s 1ékafem a peclivé
dodrZujte jeho pokyny o tom, kdy a v jaké davce a terminech mate bypassovy
pripravek pouzZivat. Piipravek Hemlibra zvysuje srazlivost krve. Budete proto mozna
potfebovat snizit davku bypassového ptipravku ve srovnani s ddvkou pouzivanou pied
nasazenim ptipravku Hemlibra.

aPCC pouZzivejte pouze tehdy, pokud nejsou k dispozici Zadné jiné moznosti 1é¢by.
Pokud ale musite aPCC pouzit, porad’te se s 1ékafem, mate-li za to, Ze budete celkem
potiebovat vice nez 50 jednotek/kg aPCC. Dalsi informace o pouzivani aPCC soubézné
s piipravkem Hemlibra jsou uvedeny v ¢asti 2: ,,Upozornéni na potencialné zavazné
nezadouci u¢inky soubézného pouZivani aPCC a piipravku Hemlibra®.

Navzdory omezenym zkusenostem se soubéznym podavanim antifibrinolytik s aPCC
nebo rFVIla u pacientt 1é¢enych piipravkem Hemlibra byste mél(a) védét, ze muze
existovat moznost trombotickych piihod pti uzivani antifibrinolytik podavanych
intraven6zné v kombinaci s aPCC nebo rFVlla.

Laboratorni vySetieni

JestliZze pouzivate piipravek Hemlibra pted laboratornimi vySetfenimi srazlivosti krve, oznamte to
Iékati. Piipravek Hemlibra v krvi mtze zkreslovat nékteré vysledky laboratornich vysetieni.

Téhotenstvi a kojeni

. Béhem 1é¢by ptipravkem Hemlibra a po dobu 6 mésicti po posledni injekci ptipravku Hemlibra
musite pouZzivat uc¢innou antikoncepcni metodu.

. Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se s 1ékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat. Lékar
porovna piinos, ktery by méla 1écba pripravkem Hemlibra pro Vas, s rizikem pro dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by tento 1éCivy piipravek ovlivnil Vasi schopnost fidit dopravni prosttedky
a obsluhovat stroje.
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3. Jak se piipravek Hemlibra pouziva

Ptipravek Hemlibra se dodava v jednorazovych injekénich lahvickach jako roztok, ktery je pripraveny
k aplikaci bez nutnosti fedéni. Lécbu ptipravkem Hemlibra zahaji 1ékaf s kvalifikaci pro 1écbu
hemofilie. VZdy pouZivejte ptipravek pfesné podle pokynii 1ékate. Pokud si nejste jist(a), porad’te se se
zdravotnickym pracovnikem.

Vedeni zaznamu
Pti kazdém pouziti pripravku Hemlibra zaznamenejte nazev a Cislo Sarze ptipravku.
Jaké mnoZstvi pripravku Hemlibra se pouZiva

Davkovani pfipravku Hemlibra zavisi na Vasi télesné hmotnosti, Vas 1ékat vypocita mnozstvi (v mg)
a odpovidajici mnoZstvi roztoku ptipravku Hemlibra (v ml), ktery méa byt aplikovan:

o ReZim nasycovaci davky: Tyden 1 az 4: Davka je 3 miligramy na kazdy 1 kilogram télesné
hmotnosti a podava se injekéné jednou tydné.

. Rezim udrZovaci davky: Tyden 5 a dale: Davka je bud’ 1,5 miligramu na kazdy 1 kilogram
télesné hmotnosti a podava se injekéné jednou tydné, nebo 3 miligramy na kazdy 1 kilogram
télesné hmotnosti a podava se injekéné kazdé 2 tydny, nebo 6 miligramti na kazdy 1 kilogram
t€lesné hmotnosti a podava se injekéné kazdé 4 tydny.

Rozhodnuti o tom, zda bude pouZita udrZzovaci davka 1,5 mg/kg jednou tydné, 3 mg/kg kazdé 2 tydny
nebo 6 mg/kg kazdé 4 tydny, mé byt piijato po poradé s 1ékafem a piipadné pecovatelem.

Pti sestavovani celkového objemu pro podani nesméSujte rizné koncentrace roztoku piipravku
Hemlibra (30 mg/ml a 150 mg/ml) v jedné injekci.

Mnozstvi roztoku ptipravku Hemlibra podané pti kazdé aplikaci nesmi presahnout objem vétsi nez
2 ml na injekci.

Jak se pripravek Hemlibra podava

Jestlize si pripravek Hemlibra aplikujete sim (sama) nebo jestlize Vam jej aplikuje pecovatel,
musite se peclivé seznamit s pokyny v bodé 7, ,,Navod k pouZiti*, a musite tyto pokyny
dodrzovat.

. Ptipravek Hemlibra se aplikuje podkozni (subkutanni) injekci.

. Lékat nebo zdravotni sestra Vam ukaze, jak se injekce aplikuje.

. Po zaskoleni byste mél(a) byt schopen (schopna) aplikovat injekci pfipravku doma, a to
samostatné nebo s pomoci pecovatele.

. Seviete klizi v o€isténém misté vpichu palcem a ukazovackem volné ruky, abyste mohl(a)
zavést jehlu spravné pod kuzi. Sevieni kiize mezi prsty je dulezité, abyste jehlu zavedl(a) pod
ktzi (do tukové tkan¢), ale ne hloubéji (do svalu). Aplikace do svalu by mohla byt nepiijemna.

. Injekce se ptipravuje a aplikuje v ¢istém prostiedi bez choroboplodnych zarodkd pomoci
tzv. aseptické techniky. Podrobnosti o technice Vam poskytne 1ékaf nebo zdravotni sestra.

Kam se pripravek Hemlibra aplikuje

. Lékai Vam ukaze mista na t€le, ktera jsou vhodna pro aplikaci ptipravku Hemlibra.
Doporucuje se aplikace do ptredni ¢asti kolem pasu (dolni ¢ast bticha), vnéjsi ¢asti pazi nebo
predni ¢asti stehen. Injekci aplikujte pouze v doporuc¢enych mistech.

o Pii kazdé aplikaci pouzijte jiné doporu¢ené misto vpichu (piedni ¢ast kolem pasu, vnéjsi ¢asti
pazi nebo piedni ¢asti stehen) nez pti predchozi aplikaci.
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. Injekce neaplikujte v mistech se zarudlou, zhmozdénou, citlivou nebo zatvrdlou kizi nebo
v mistech se znaménky nebo jizvami.

. Pii pouzivani ptipravku Hemlibra musi byt k aplikaci jinych ptfipravkl aplikovanych podkozni
injekci zvoleno jiné misto.

Pouzivani injek¢nich stfikacek a jehel

o K odbéru roztoku ptipravku Hemlibra z injekéni lahvicky a k podkoZni aplikaci se pouZiva
injekéni stiikacka, jehla s S(mikrometrovym filtrem uréena k nabrani 1éku a injekéni jehla.

. Injekéni stiikacky, jehly s filtrem uréené k nabréani I1éku a injekéni jehly nejsou soucasti baleni.
Dalsi informace jsou uvedeny v bodé¢ 6, ,,Pomucky k aplikaci pfipravku Hemlibra, které nejsou
soucasti baleni®.

. Ke kazdé injekci pouZijte vzdy novou injekéni jehlu a po jednordzovém pouZiti jehlu

zlikvidujte.

o K aplikaci aZz 1 ml roztoku pfipravku Hemlibra se pouziva injekéni stéikacka 1 ml.

o K aplikaci vice neZ 1 ml aZ 2 ml roztoku ptipravku Hemlibra se pouziva injek¢ni stiikacka 2 az
3ml.

PouZiti u déti a dospivajicich

Ptipravek Hemlibra lze pouZit u déti a dospivajicich bez ohledu na vek.

o Dite si mize 1écivy ptipravek aplikovat samo pouze v piipadé, Ze se l1ékar ditéte dohodne
s rodi¢em nebo pecovatelem ditéte, Ze je to pro dité vhodné. Samostatna aplikace ditétem
mladSim 7 let se nedoporucuje.

JestliZe jste pouZil(a) vice pripravku Hemlibra, nez jste mél(a)

Jestlize si aplikujete nebo jestlize Vam pecovatel aplikuje nadmérné mnozstvi ptipravku Hemlibra,

okamzité to oznamte 1ékati. Mize Vam hrozit riziko nezddoucich ucinkt, jako jsou krevni srazeniny.

Piipravek Hemlibra vZdy pouzivejte podle pokynt 1ékafe a v piipadé pochybnosti se porad’te

s lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit piripravek Hemlibra

. JestliZze vynechate planovanou injekcei, aplikujte vynechanou davku co nejdiive pred dnem dalSi
planované davky. Pak pokracujte v aplikaci piipravku podle planu. Neaplikujte dvé davky ve
stejny den, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

o Pokud si nejste jisty(&), zeptejte se 1ékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat pripravek Hemlibra

Pied vysazenim ptipravku Hemlibra se porad’te s 1ékarfem. Po vysazeni ptipravku Hemlibra nemusite
byt nadéle chranén(a) vici krvaceni.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky tykajici se pouZivani tohoto piipravku, zeptejte se 1ékate, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.
4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Zavainé nezadouci ucinky soubézného pouZivani aPCC a pfipravku Hemlibra

Jestlize zaznamenate nebo jestlize VVas pecovatel zaznamena jakykoliv z nésledujicich nezadoucich
ucinki, okamZité prestaiite pouzivat pripravek Hemlibra a aPCC a obrat’te se na lékare:
. Rozpad ¢ervenych krvinek (trombotickd mikroangiopatie):
- zmatenost, slabost, otok paZi a nohou, zezloutnuti kiize a oéniho bélma, nejasna bolest
biicha nebo zad, pocit na zvraceni, zvraceni nebo omezené moceni — miize se jednat
0 piiznaky trombotické mikroangiopatie.
o Krevni srazeniny (tromboembolie):
- otok, pocit tepla, bolest nebo zarudnuti — miiZe se jednat o pfiznaky krevni sraZeniny
v zile pod povrchem kize.
- bolest hlavy, znecitlivéni obli¢eje, bolest nebo otok o¢i nebo zhorseni zraku — mutize se
jednat o ptiznaky krevni srazeniny na o¢nim pozadi.
- z¢ernani klize — mlze jit o priznak té€zkého poskozeni kozni tkang.

Ostatni neZadouci ucinky spojené s piipravkem Hemlibra

Velmi ¢asté: mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob
. reakce v misté vpichu (z&ervenani, svédéni, bolest)
. bolest hlavy

. bolest kloubt

asté: mohou se vyskytnout aZz u 1 z 10 osob
horecka
bolest svalil
prijem
svediva vyrazka nebo kopfivka (urtikarie)
kozni vyrazka

e o 0o 0 0o

Méné ¢asté: mohou se vyskytnout aZz u 1 ze 100 osob

rozpad Cervenych krvinek (tromboticka mikroangiopatie)

krevni srazenina v Zile na o¢nim pozadi (tromboza kavern6zniho splavu)

tézké poskozeni kozni tkdné (kozni nekrdza)

krevni sraZenina v Zile pod povrchem kuize (povrchova tromboflebitida)

otok obliceje, jazyka a/nebo krku a/nebo potize s polykanim nebo kopfivka spole¢né s potizemi
s dychanim, coz nasvéd¢uje angioedému

ztrata ucinku nebo snizenéd odpovéd’ na 1é€bu

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékafi, lékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Hemlibra uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na krabi¢ce a na injekéni lahvicce
za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem.
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Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Neoteviené injekéni lahvicky lze po vyjmuti z chladni¢ky uchovavat pti pokojové teploté (do 30 °C)
aZ po dobu 7 dnti. Neoteviené injekéni lahvicky, které byly uchovavany pii pokojové teploté, 1ze vratit

do chladnic¢ky. Celkova doba uchovavani pripravku pti pokojové teploté nesmi piekro¢it 7 dni.

Injekeéni lahvicky, které byly uchovavany pii pokojové teploté déle nez 7 dnii nebo které byly
vystaveny teplotdm nad 30 °C, zlikvidujte.

Ptripravek Hemlibra pfepraveny z injek¢ni lahvicky do injekéni stfikacky okamzité pouZijte. Roztok ve
stiikacce neukladejte do chladnicky.

Pted pouzitim 1é¢ivého ptipravku roztok zkontrolujte, zda neobsahuje pevné ¢astice nebo zda nedoslo
ke zméné¢ barvy. Roztok musi byt bezbarvy az nazloutly. Zakaleny roztok, roztok se zménénou barvou
nebo s obsahem pevnych ¢astic nepouZivejte.
Veskeré zbytky roztoku zlikvidujte odpovidajicim zpisobem. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do
odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého Iékarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz
nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
6.  Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Hemlibra obsahuje
o Lécivou latkou je emicizumab. Jedna injekéni lahvicka piipravku Hemlibra obsahuje 60 mg
(0,4 ml v koncentraci 150 mg/ml), 105 mg (0,7 ml v koncentraci 150 mg/ml), 150 mg (1 ml
v koncentraci 150 mg/ml) nebo 300 mg (2 ml v koncentraci 150 mg/ml) emicizumabu.
° Dal3imi sloZzkami jsou arginin, histidin, kyselina asparagova, poloxamer 188 a voda pro injekci.
Jak pFipravek Hemlibra vypada a co je obsahem baleni
Ptipravek Hemlibra je injek¢ni roztok. Pripravek Hemlibra je bezbarvy az nazloutly roztok.
Kazdé baleni ptipravku Hemlibra obsahuje 1 sklenénou injek¢ni lahvicku.
Na trhu nemusi byt vdechny velikosti baleni.

Pomucky k aplikaci pfipravku Hemlibra, které nejsou soucasti baleni

K odbéru roztoku piipravku Hemlibra z injekéni lahvicky a k podkozni aplikaci je zapotiebi injekéni

stiikacka, jehla uréena k nabrani l1éku a injekéni jehla (viz bod 7, ,,Navod k pouZziti*).

Injekéni stiikacky

. Injekéni stiikacka 1 ml: Prihledna polypropylenova nebo polykarbonatova injekéni stiikacka
s krytem Luer-lock, s délenim po 0,01 ml, nebo
o Injekéni stfikacka 2 az 3 ml: Pruhledna polypropylenova nebo polykarbonatova injekéni

stiikacka s krytem Luer-lock, s délenim po 0,1 ml.

o Jehla s filtrem uréena k nabrani Iéku: Nerezova ocel se spojkou Luer-lock, velikost 18 G,
délka 35 mm (1%2"), obsahujici 5mikrometrovy filtr a optimaln¢ s polotupym hrotem, a
o Injekéni jehla: Nerezova ocel se spojkou Luer-lock, velikost 26 G (ptijatelné rozmezi: 25 az
27 G), optimalni délka 9 mm (3/8"), maximalni délka 13 mm (¥2"), optimalné s bezpeénostnim
prvkem.
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DrZitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

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

Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel.: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: +372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
E)Mada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia 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) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Romania

Roche d.o.0. Roche Romania S.R.L.

Tel: +385 14722 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I A.Ztapdrne & Zwo Ato.
Tnh: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

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

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro l1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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7. Navod k pouziti

Jehla s filtrem urcena k nabrani leku
(pro nabrani pripravku Hemlibra z injek¢ni lahvicky do
injek¢ni strikacky)

Navod k pouZiti
Hemlibra
Injekce
Jednodavkova(é) injekéni lahvicka(y)

Pied aplikaci pfipravku Hemlibra si ptectéte ndvod K pouziti. Je dulezité, abyste mu rozumél(a)
a dodrzoval(a) jej. Zdravotnicky pracovnik nebo 1ékai Vam musi pied prvni aplikaci predvést, jakym
zpusobem se injekce piipravku Hemlibra spravné piipravuje a aplikuje. V piipadé jakychkoliv dotazt
se obrat’te na zdravotnického pracovnika.

Diilezité informace:

o Jestlize Vam zdravotnicky pracovnik neukazal, jak se pfipravek aplikuje, neaplikujte jej sobé
ani jiné osobg.

o Zkontrolujte, zda je na krabicce a na oznaceni injek¢ni lahvicky uveden nazev Hemlibra.
o Pied otevienim injekéni lahvicky si piectéte oznaceni na injekéni lahvicce a zkontrolujte, zda
mate ptipravek v sile (silach) potiebné (potiebnych) k aplikaci pfedepsané davky. K podani celkové

predepsané davky mize byt zapotiebi pouzit vice nez 1 injek¢ni lahvicku.

. Zkontrolujte datum ukonc¢eni pouzitelnosti na krabicce a na oznaceni injekéni lahvicky. Po datu
ukonéeni pouzitelnosti piipravek nepouZivejte.

. Injekéni lahvicku pouZijte pouze jednou. Po aplikaci davky veSkery nepouzity pripravek
Hemlibra zbyly vinjekéni lahviéce vyhod'te. Nenechavejte si zbytek nepouzitého piipravku

v injekéni lahvicece k pozd€jsimu pouziti.

o Pouzivejte vyhradné injek¢ni stiikacky, jehly urcené k nabrani léku ainjekéni jehly
predepsané 1ékarem.

o Injekéni stiikacky, jehly uréené k nabrani 1éku a injekéni jehly pouZivejte pouze jednou.
Veskeré pouzité injekéni stifikacky a jehly vyhod’te.

° Jestlize je predepsana davka vétsi nez 2 ml, budete muset aplikovat vice nez jednu subkutanni
injekci ptipravku Hemlibra; pozadejte zdravotnického pracovnika o piislu$né pokyny pro aplikaci.

. Lécivy pripravek aplikujte pod kiizi.
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Uchovavani injekénich lahvicek, jehel a stiikacek:
o Uchovavejte injek¢ni lahvicku v ptivodni krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

o Uchovavejte injekéni lahvicky, jehly a stiikatky mimo dohled a dosah déti. Uchovavejte
injekéni lahvicky v chladnicce.

o Chraiite pired mrazem.
o Lahvickou netiepejte.
o 15 minut pfed pouzitim vyjméte injekéni lahvicku z chladnicky a nechte ji pted pfipravou

injekce ohtat na pokojovou teplotu (do 30 °C).

° Neotevienou injekeni lahvicku lze po vyjmuti z chladnicky uchovavat pti pokojové teploté az
po dobu 7 dn. Neoteviené injekéni lahvicky, které byly uchovavany pii pokojové teploté, lze vratit
do chladnicky. Celkova doba uchovéavani pfi pokojové teploté (celkova doba uchovavani mimo
chladnicku) nesmi prekrocit 7 dnt.

. Injekéni lahvicky, které byly uchovavany pti pokojové teploté déle nez 7 dnti nebo které byly
vystaveny teplotam nad 30 °C, zlikvidujte.

o Uchovavejte jehlu uréenou k nabrani léku, injekéni jehlu a stiikac¢ku v suchu.
Kontrola 1é¢ivého piipravku a pomiicek:
o Piipravte si v§echny nasledujici pomucky k pfipravé a aplikaci injekce.

. Zkontrolujte datum ukonéeni pouzitelnosti na krabi¢ce, na oznaceni injekéni lahvicky
a nasledujicich pomickach. Po datu ukon¢eni pouzitelnosti ptipravek nebo pomtucky nepouzivejte.

o Injekéni lahvicku nepouZivejte v piipadg, ze:
- je obsah zakaleny nebo zbarveny.
- obsahuje pevné Castice.
- chybi vicko chranici zatku.

° Zkontrolujte, zda jsou pomucky neposkozené. Jestlize pomticky vykazuji zndmky poskozeni
nebo jestlize jste pomucky upustil(a), nepouZivejte je.

° Polozte pomucky na Cisty, dobfe osvétleny rovny povrch.

SOUPRAVA
OBSAHUJE:
e Injekéni lahvicku
s 1é¢ivym pripravkem

¢ HEMLIBRA Navod
k pouziti
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SOUPRAVA
NEOBSAHUJE:

C)— PFist

Jehla
(uvnitf
vitka)
Vieko —
Jehla (uvnit? Bezpeé&nostni
vitka) \ knyt
Vicka —
™
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e Tampony napus$téné
alkoholem

Poznamka: Jestlize budete

k aplikaci pfedepsané davky
potiebovat vice nez 1 injekéni
lahvicku, musite pro kazdou
lahvicku pouzit novy tampon
napustény alkoholem.

e (Gawu

e Vatovy tampon

e Injekéni stiikacku
Poznamka: K aplikaci objemu
do 1 ml pouZijte injekéni
stiika¢ku 1 ml.

K aplikaci objemu od 1 ml do
2 ml pouZijte injekéni
stfika¢ku 2 ml nebo 3 ml.

e Injekéni jehlu

s Smikrometrovym filtrem
uréenou k nabrani l1éku 18 G
Poznamka: Jestlize budete

k aplikaci predepsané davky
potfebovat vice nez 1 injek¢ni
lahvi¢ku, musite pro kazdou
lahvicku pouzit novou jehlu
ur¢enou k nabrani 1éku.

Jehlu ur¢enou k nabrani léku
nepouZivejte k aplikaci injekce.

e Injekéni jehlu 26 G

S bezpecnostnim krytem
Injekéni jehlu nepouZivejte
k natazeni 1é¢ivého piipravku
z injekeni lahvicky.

e Nepropichnutelnou
nadobu na pouzité jehly



Priprava:

o Polozte injek¢ni lahvicku(y) na ¢isty rovny povrch mimo
slune¢ni zafeni a nechte ji (je) ptiblizn¢ 15 minut pied pouzitim
ohtat na pokojovou teplotu.

o Injekéni lahvicku nijak nezahtivejte.

J Dukladné si umyjte ruce vodou a mydlem. Obrazek A

Vybér a priprava mista vpichu:
Paze

° Ocistéte zvolené misto vpichu tamponem napusténym =
alkoholem. ') D
o Nechte ktizi zhruba 10 vtetin oschnout. Oc¢isténého mista se ;
pred aplikaci injekce nedotykejte, neovivejte jej ani jej neofukujte.
Vhodn& mista vpichu:

Obrazek B

o Stehno (pfedni a prostfedni ¢ast).

o Bficho kromé 5 cm kolem pupiku.

° Vngéjsi cast paze (pouze pii aplikaci injekce peCovatelem).
o Pti kazdé aplikaci pouZijte jiné misto vpichu vzdalené alespon

2,5 cm od mista vpichu piedchozi injekce.
o Neaplikujte injekci do mist, ktera mohou byt drazdéna

opaskem ¢i pasem. Injekei neaplikujte do znamének, jizev, modfin
nebo mist s citlivou, zarudlou, ztvrdlou nebo porusenou kizi.

Piiprava injekéni stiika¢ky k aplikaci:

o Po sejmuti vi¢ka se obnaZenych jehel nedotykejte a neodkladejte je na pracovni plochu.

o Injekeni stfikacku musite pouZzit ihned po naplnéni [é¢ivym piipravkem.

o Injekci 1é¢ivého piipravku v injekéni stfikacce musite subkutanné aplikovat do 5 minut od
sejmuti vicka injek¢ni jehly. Jestlize se jehla dotkla jakéhokoliv povrchu, injekéni stiikacku

nepouZivejte.

o Jakékoliv injekéni lahvicky, jehly, vicka injekénich lahvicek nebo injekénich jehel
a pouzité injek¢ni stfikacky vyhod’te uloZenim do nepropichnutelné nadoby na pouZzité jehly.
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Diilezité informace po aplikaci:
o Misto vpichu po aplikaci injekce netiete.

o Pokud se v misté vpichu objevi kapky krve, miiZete na misto vpichu p¥itisknout sterilni
vatovy tampén nebo gazu na dobu minimalné 10 vtefin, dokud se krvaceni nezastavi.

o Pokud se objevi modfina (mala oblast podkozniho krvaceni), lze na misto piilozit a lehce
pritisknout ledovy obklad. Pokud se krvaceni nezastavi, obratte se na zdravotnického pracovnika.

Likvidace 1écivého pripravku a pomicek:
Upozornéni: Nadobu na pouzité jehly neustile uchovavejte mimo dosah déti.

o Okamyzité po aplikaci injekce uloZte pouzité jehly a injek¢ni stiikacky do nepropichnutelné
nadoby na pouZité jehly. VoIné jehly a injekéni stiikacky nevyhazujte do domovniho odpadu.

o Jestlize neméte zvlastni nepropichnutelnou nadobu na pouzité jehly, mizete pouzit domaci
nadobu:

- vyrobenou z odolného plastu.

- S tésnym vikem odolnym proti propichnuti, ze které¢ se ostré predméty nemohou dostat

ven.
- odolnou proti pfevraceni béhem pouzivani.
- vodotésnou.
- fadn¢ opatfenou upozornénim, Ze obsahuje nebezpecny odpad.
o Az bude nadoba na pouzité jehly téméf plna, postupujte podle mistnich pfedpist pro spravny

zpusob vyhozeni nadoby na pouzité jehly.

o Nadobu na pouzité jehly nevyhazujte do domovniho odpadu, pokud to nepovoluji mistni
predpisy. Nadobu na pouzité jehly nerecyklujte.
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1.  PRIPRAVA

1. krok. Sejméte vicko injekéni lahvicky
a ocCistéte zatku

2. krok. Nasad’te na injekéni stiika¢ku jehlu
s filtrem uréenou k nabrani 1éku

Zatlacit a otodit

98

e Sejméte vicko injekeni lahvicky
(injek¢nich lahvicek).

e Vicko injekéni lahvicky (vicka
injek¢nich lahvic¢ek) vyhod'te do nadoby
na pouZzite jehly.

e (Ocistéte zatku injekeni lahvicky
(injek¢nich lahvicek) tamponem napusténym
alkoholem.

e Zatlalte jehlu s filtrem uréenou k nabrani
Iéku na stiika¢ku a oto¢te po sméru
hodinovych rucicek, dokud nebude zcela
nasazena.



3. krok. Sejméte vicko jehly urcéené k nabrani
léku

4. krok. Vstriknéte do injekéni lahvicky
vzduch
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Zvolna vytahujte pist a natahnéte do
sttikacky vzduch v objemu predepsané davky
1é¢ivého pripravku.

e Uchopte injekeni stiikacku za vélec

v poloze jehlou nahoru.
e Opatrné z jehly ur¢ené k nabrani léku
stahnéte vicko rovné smérem od téla. Vicko
nevyhazujte. PoloZte vicko jehly urcené

K nabrani léku na ¢istou rovnou plochu. Po
prepraveni 1é¢ivého piipravku budete potiebovat
vicko nasadit zpét na jehlu ur¢enou k nabrani
Iéku.

e Po sejmuti vicka se nedotykejte hrotu jehly
a neodkladejte ji na pracovni plochu.

e Nechte injekéni lahvicku stat na rovné
pracovni ploSe a zasuite jehlu uréenou K nabréani
Iéku nasazenou na stiikacce stiredem zatky rovné

dolti do injekeni lahvicky.



e Ponechte jehlu zasunutou v injekéni lahvicee
a otoCte injekéni lahvicku dnem vzhtiru.

e S jehlou smétujici vzhiiru zatlacte na pist
a vstiiknéte vzduch z injekéni sttikacky do
prostoru nad roztokem.

o Nechte prst piitlaceny na pistu stiikacky.
e Nevstrikujte vzduch piimo do roztoku, aby

se v ném nevytvorily vzduchové bubliny nebo
péna.

e Popotahnéte hrot jehly dolti do roztoku.

e Zvolna vytahujte pist, aby se nevytvofily
vzduchové bubliny/péna.

Natdhnéte do stiikacky vetsi objem roztoku, nez
je predepsana davka.

e Pozor, abyste nevytahl(a) pist ze stiikacky.

Upozornéni: Jestlize je predepsana davka vetsi
nez objem léCivého piipravku v injekéni
lahvicce, natahnéte cely objem roztoku

a prejdéte hned na ¢ast ,,Kombinace injek¢nich
lahvicek*.
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6. krok. Odstratite bubliny

Tlllllll

o Nechte jehlu zasunutou Vv injekéni lahvicce
a zkontrolujte, zda sttikacka neobsahuje vetsi
vzduchové bubliny. Velké bubliny mohou sniZit
mnozstvi podaného 1é¢ivého piipravku.

e Odstraiite vétsi vzduchové bubliny lehkym
poklepavanim prsty na valec stiikacky, dokud
bubliny nevystoupaji do vrchni ¢asti stiikacky.
Zatlacte jehlu nad hladinu roztoku a zvolna
stlacujte pist, dokud nevytlacite bubliny ze
stiikacky.

e Pokud je objem roztoku ve stfikacce stejny
jako predepsand davka nebo mensi, posuiite hrot
jehly do roztoku a zvolna tahnéte za pist, dokud
objem roztoku ve stiikacce nebude vétsi nez
predepsana davka.

e Pozor, abyste nevytahl(a) pist ze stiikacky.

o Opakujte vySe uvedené kroky, dokud
neodstranite vétsi vzduchové bubliny.

Poznédmka: Pied dalsim krokem zkontrolujte,
zda mate ve stiikacce dostate¢né mnozstvi
roztoku k aplikaci celé davky. Pokud se Vam
nepodaii natahnout cely objem roztoku, otocte
injekeni lahvicku, abyste se dostal(a) i ke
zbyvajicimu mnoZstvi.

A NepouZivejte jehlu uréenou k nabrani léku k aplikaci injekce, abyste nezpusobil(a) bolest

a krvaceni.
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2. INJEKCE

7. krok. Nasad’te vi¢ko zpét na jehlu urcenou
k nabrani leku

8. krok. Ocistéte misto vpichu

5

9. krok. Sejméte jehlu uréenou k nabrani léku

Q-

Otocita zatahnout
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e Vytahnéte injekeni stiikacku s jehlou urc¢enou
k nabrani l1éku z injekéni lahvicky.

e Uchopte stiikac¢ku do jedné ruky, naberte
vi¢ko hrotem jehly a zvednéte stiikacku jehlou
nahoru, aby vi¢ko sjelo na jehlu.

o Kdyz je jehla zakrytd, zatlacte jednou rukou
(abyste se nahodné neporanil(a) o jehlu) vicko
proti sttikacce, aby pln¢ dosedlo.

o Vyberte si misto vpichu a ocistéte je
tamponem napusténym alkoholem.

e Otocte jehlou uréenou k nabrani Iéku proti
sméru hodinovych ruci¢ek a jemnym tahem ji
stahnéte ze stiikacky.

e PouZitou jehlu uréenou k nabrani 1éku
vyhod’te ulozenim do nadoby na pouzité jehly.



10. krok. Nasad’te na injekéni stiikacku
injek¢ni jehlu

Zatlaéit a otoéit

11. krok. Odklopte bezpe¢nostni kryt

7\
O\frrrrf{rrfp )

12. krok. Sejméte vicko injekéni jehly

e Zatlacte injek¢ni jehlu na stiikacku a otocte
po sméru hodinovych rucicek, dokud nebude
zcela nasazena.

e Odklopte bezpecnostni kryt od jehly smérem
k vélci stiikacky.

e Opatrné stahnéte vicko injekeni jehly
smérem od stiikacky.

e Vicko vyhod'te uloZenim do nadoby na
pouZzité jehly.

o Nedotykejte se hrotu jehly a zabraiite jejimu
styku s jakymkoliv povrchem.

e [ écCivy pripravek v injekeni stitkacce musite
aplikovat do 5 minut od sejmuti vi¢ka injek¢ni
jehly.
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13. krok. Nastavte pist na piredepsanou davku

14. krok. Subkutanni (podkozni) injekce
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e Drzte injekéni stiikacku jehlou vzhiru
a zvolna stlacujte pist, dokud nedosahnete
predepsané davky.

o Zkontrolujte davku, ujistéte se, ze horni
okraj pistu se kryje s ryskou na stiikacéce

oznacujici predepsanou davku.

e Seviete kiizi na zvoleném misté vpichu mezi
palec a ukazovacek a rychlym, pevnym pohybem
vpichnéte jehlu pod Uhlem 45° az 90° do kuze.
Béhem vpichu se nedotykejte pistu.

e Drzte stiikacku ve stejné poloze a uvolnéte

sevienou kuzi.

e Pomalu vstiiknéte cely obsah stiikacky

jemnym stlacenim pistu do dolni polohy.
e Jehlu se stiikackou vytahujte z mista vpichu
pod stejnym thlem jako pii vpichu.



3. LIKVIDACE

16. krok. Prikryjte jehlu bezpe¢nostnim
krytem

/4

17. krok. Zlikvidujte (vyhod’te) injeké¢ni
stiikacku a jehlu
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e (Qdtlacte bezpecnostni kryt o 90° smérem od
valce injekeni stiikacky.

e Uchopte injekéni stiikacku do jedné ruky,
zaprete se bezpecnostnim krytem proti
rovnému povrchu a pevnym, rychlym pohybem
na kryt zatlacte, az uslysSite cvaknuti.

e Pokud neslysite zacvaknuti krytu, podivejte
se, zda kryt kryje jehlu v pIném rozsahu.

e Neustale si pritom davejte pozor, abyste se
prsty nedotykal(a) krytu ani jehly.

e Nesnimejte injekéni jehlu ze stiikacky.

e Okamzité po aplikaci injekce ulozZte pouzité
jehly a injekéni stiikacky do nadoby na pouzité
jehly. Dalsi informace jsou uvedeny v ¢asti
,»Likvidace 1é¢ivého piipravku a pomicek®.

o Nepokousejte se sejmout pouzitou injekéni
jehlu z pouzité stiikacky.

e Nenasazujte zpét na injek¢ni jehlu vicko.

e Upozornéni: Nadobu na pouzité jehly
neustale uchovavejte mimo dosah déti.

e Vyhod'te pouzita vicka, injekéni lahvicky
a injekeni jehly do nepropichnutelné nadoby na
pouzité jehly.



Kombinace injekénich lahvic¢ek

Pokud potiebujete k dosazeni celkové predepsané davky vice nez 1 injekéni lahvic¢ku, pokracujte po

nataZeni roztoku z prvni lahvicky témito kroky:

Krok A. Nasad’te vi¢ko zpét na jehlu uréenou
k nabrani leku

N

Krok B. Sejméte jehlu uréenou k nabrani
léku

—

Otocita zatahnout

Krok C. Nasad’te na injek¢ni stiikacku novou
jehlu s filtrem uréenou k nabrani Iéku

Zatlaéit a otoéit

106

e Vytahnéte injekendi stiikacku s jehlou
ur¢enou k nabrani Iéku z prvni injekéni
lahvicky.

e Uchopte stiikacku do jedné ruky, naberte
vic¢ko hrotem jehly a zvednéte stiikacku jehlou
nahoru, aby vic¢ko sjelo na jehlu.

e KadyzZ je jehla zakryta, zatlacte jednou
rukou (abyste se nahodné neporanil(a) o jehlu)
vicko proti sttikacce, aby plné dosedlo.

e Otocte jehlu uréenou k nabréni 1éku
proti sméru hodinovych rucicek
a jemnym tahem ji stahnéte ze stiikacky.

e Pouzitou jehlu ur¢enou k nabrani Iéku
vyhod’te do nddoby na pouZité jehly.

Poznamka: P¥i kazdém odbéru 1é¢ivého
pripravku z nové injeké¢ni lahvicky musite
pouzit novou jehlu s filtrem uréenou

k nabrani léku.

e Zatlacte novou jehlu uréenou

k nabrani 1¢ku na stiikacku a otocte po
sméru hodinovych ruc¢ic¢ek, dokud nebude
zcela nasazena.

e Zvolna vytahujte pist a natahnéte do
stiikacky trochu vzduchu.



Krok D. Sejméte vicko jehly uréené k nabrani
léku

Krok E. Vstiiknéte do injek¢ni lahvicky
vzduch
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e Uchopte injek¢ni stiikacku za valec
v poloze jehlou nahoru.

e Opatrné z jehly ur¢ené k nabrani léku
stahnéte vicko rovné smérem od téla.
Vicko nevyhazujte. Po pfepraveni
lé¢ivého piipravku budete pottebovat
vicko nasadit zpé&t na jehlu uréenou

Kk nabrani 1éku.

e Nedotykejte se hrotu jehly.

e Nechte novou injekéni lahvicku stat na
rovné pracovni ploSe a zasuiite novou jehlu
ur¢enou k nabrani 1éku nasazenou na stiikacce
stfedem zatky rovné dolti do injekeni lahvicky.

e Ponechte jehlu uréenou k nabrani Iéku
zasunutou Vv injekéni lahvicee a otocte injekéni
lahvicku dnem vzhtiru.



e S jehlou sméfujici vzhiru vstiiknéte
vzduch z injekéni stiikacky do prostoru
nad roztokem.

e Nechte prst pritlaceny na pistu
stiikacky.

e Nevstrikujte vzduch pfimo do
roztoku, aby se v ném nevytvoftily
vzduchové bubliny nebo péna.

e Popotahnéte hrot jehly dola do
roztoku.

e Zvolna vytahujte pist, aby se
nevytvortily vzduchové bubliny/péna.
Natahnéte do stiikacky vétsi objem
roztoku, nez je predepsana davka.

e Pozor, abyste nevytahl(a) pist ze
stiikacky.

Poznamka: Pred dal$im krokem zkontrolujte,
zda mate ve stiikacce dostate¢né mnozstvi
roztoku k aplikaci celé davky. Pokud se Vam
nepodafi natdhnout cely objem roztoku, otocte
injekéni lahvicku, abyste se dostal(a) i ke
zbyvajicimu mnozstvi.

A NepouZivejte jehlu uréenou k nabréni léku k aplikaci injekce, abyste nezptisobil(a) bolest
a krvaceni.

Opakujte kroky A az F s kazdou dalsi injekéni lahvi¢kou, dokud
nenaberete vétSi objem neZ piredepsanou davku. Pak ponechte jehlu
uréenou K nabréni Iéku zasunutou v posledni lahvi¢ce a vrat'te se zpét
ke kroku 6. Pokracujte zbyvajicimi kroky.
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