I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hemlibra 30 mg/ml siistelahus
Hemlibra 150 mg/ml ststelahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Hemlibra 30 mg/ml sistelahus

Uks ml lahust sisaldab 30 mg emitsizumabi*
Uks 0,4 ml viaal sisaldab 12 mg emitsizumabi kontsentratsioonis 30 mg/ml.
Uks 1 ml viaal sisaldab 30 mg emitsizumabi kontsentratsioonis 30 mg/ml.

Hemlibra 150 mg/ml sustelahus

Uks ml lahust sisaldab 150 mg emitsizumabi*

Uks 0,4 ml viaal sisaldab 60 mg emitsizumabi kontsentratsioonis 150 mg/ml.

Uks 0,7 ml viaal sisaldab 105 mg emitsizumabi kontsentratsioonis 150 mg/ml.

Uks 1 ml viaal sisaldab 150 mg emitsizumabi kontsentratsioonis 150 mg/ml.

Uks 2 ml viaal sisaldab 300 mg emitsizumabi kontsentratsioonis 150 mg/ml.

* Emitsizumab on humaniseeritud monoklonaalne modifitseeritud immunoglobuliin G4 (1gG4)
antikeha, mis on toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (CHO)

rakkudes.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus.

Varvitu kuni veidi kollane lahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Hemlibra on naidustatud veritsuste tavapéraseks profllaktikaks patsientidel, kellel on A-hemofiilia
(kaasastndinud VI hiiubimisfaktori puudulikkus):
° VIII hiidbimisfaktori inhibiitoritega;
° VI hiidbimisfaktori inhibiitoriteta ja kellel on
- raske haigus (FVIII < 1%);
- madddukas haigus (FVII > 1% ja < 5%), mille korral esineb raskete veritsuste fenotup.

Hemlibrat v6ib kasutada kdigis vanuseriihmades.



4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi tuleb alustada arsti jarelevalve all, kes on kogenud hemofiilia ja/vdi veritsushdirete ravis.
Annustamine

Ravi (sealhulgas rutiinne profiilaktika) méddamineva aktiivsusega ainetega (nt aktiveeritud
protrombiini kompleksi kontsentraat [activated prothrombin complex concentrate, aPCC] ja
aktiveeritud rekombinantne inimese FVII [activated recombinant human FVII, rFVIIa]) tuleb
katkestada pé&ev enne ravi alustamist Hemlibraga (vt 16ik 4.4).

Profilaktikat VIII hutbimisfaktoriga (FVI1I1) vGib jatkata esimese 7 ravipdeva valtel Hemlibraga.

Soovitatav annus on 3 mg/kg uks kord nédalas esimese 4 nédala jooksul (killastusannus), millele
alates 5. nadalast jargneb séilitusannus kas 1,5 mg/kg uks kord n&dalas, 3 mg/kg iga kahe nadala jarel
vOi 6 mg/kg iga nelja n&dala jérel, mis kdik manustatakse subkutaanse sistina.

Killastusannus on s@ltumata kasutatavast sdilitusannusest alati sama.
Sailitusannus valitakse lahtuvalt arsti ja patsiendi/hooldaja eelistustest, et see toetaks ravijargimust.
Patsiendi annus (mg-des) ja maht (ml-tes) tuleb arvutada jargmiselt:

° Killastusannus (3 mg/kg) uks kord néadalas esimese 4 nadala jooksul:
Patsiendi kehakaal (kg) x annus (3 mg/kg) = emitsizumabi manustatav koguannus (mg)

) Alates 5. nddalast jargneb sdilitusannus kas 1,5 mg/kg tks kord nédalas, 3 mg/kg iga kahe
nadala jarel vdi 6 mg/kg iga nelja nadala jarel:
Patsiendi kehakaal (kg) x annus (1,5; 3 v8i 6 mg/kg) = emitsizumabi manustatav koguannus
(mg)

Subkutaanselt sustitava Hemlibra kogumaht arvutatakse jargmiselt:
Emitsizumabi manustatav koguannus (mg) + viaali kontsentratsioon (mg/ml) = sustitava Hemlibra
kogumaht (ml).

Manustatavas kogumahus ei tohi kasutada samas stistlas erinevaid Hemlibra kontsentratsioone
(30 mg/ml ja 150 mg/ml).

Suuremat mahtu kui 2 ml sisti kohta ei tohi manustada.
Naited

Patsient kehakaaluga 16 kg sailitusannuse korral 1,5 mg/kg tiks kord nadalas

° Killastusannuse (esimesed 4 n&dalat) ndide: 16 kg x 3 mg/kg = 48 mg emitsizumabi on vaja
killastusannuse jaoks.

° Manustatava mahu arvutamiseks jagage arvutatud annus 48 mg 150 mg/ml-ga: 48 mg
emitsizumabi : 150 mg/ml = 0,32 ml Hemlibrat kontsentratsiooniga 150 mg/ml tuleb sustida.

[ Valige vastav annus ja maht saadavaolevate viaali tugevuste seast.

° Sdilitusannuse (alates 5. nadalast) ndide: 16 kg x 1,5 mg/kg = 24 mg emitsizumabi on vaja
séilitusannuse jaoks.

° Manustatava mahu arvutamiseks jagage arvutatud annus 24 mg 30 mg/ml-ga: 24 mg
emitsizumabi : 30 mg/ml = 0,8 ml Hemlibrat kontsentratsiooniga 30 mg/ml tuleb sustida liks
kord nédalas.

° Valige vastav annus ja maht saadaolevate viaali tugevuste seast.



Patsient kehakaaluga 40 kg séilitusannuse korral 3 mg/kg iga kahe nadala jarel

[ Kllastusannuse (esimesed 4 nédalat) naide: 40 kg x 3 mg/kg = 120 mg emitsizumabi on vaja
klllastusannuse jaoks.

° Manustatava mahu arvutamiseks jagage arvutatud annus 120 mg 150 mg/ml-ga: 120 mg
emitsizumabi : 150 mg/ml = 0,8 ml Hemlibrat kontsentratsiooniga 150 mg/ml tuleb ststida.

° Valige vastav annus ja maht saadaolevate viaali tugevuste seast.

[ Sailitusannuse (alates 5. nddalast) ndide: 40 kg x 3 mg/kg = 120 mg emitsizumabi on vaja
séilitusannuse jaoks.

° Manustatava mahu arvutamiseks jagage arvutatud annus 120 mg 150 mg/ml-ga: 120 mg
emitsizumabi : 150 mg/ml = 0,8 ml Hemlibrat kontsentratsiooniga 150 mg/ml tuleb sistida iga
kahe nédala jarel.

° Valige vastav annus ja maht saadaolevate viaali tugevuste seast.

Patsient kehakaaluga 60 kg sailitusannuse korral 6 mg/kg iga nelja nadala jarel

) Killastusannuse (esimesed 4 nédalat) ndide: 60 kg x 3 mg/kg = 180 mg emitsizumabi on vaja
klllastusannuse jaoks.

° Manustatava mahu arvutamiseks jagage arvutatud annus 180 mg 150 mg/ml-ga: 180 mg
emitsizumabi : 150 mg/ml = 1,20 ml Hemlibrat kontsentratsiooniga 150 mg/ml tuleb sustida.

° Valige vastav annus ja maht saadaolevate viaali tugevuste seast.

° Séilitusannuse (alates 5. nédalast) ndide: 60 kg x 6 mg/kg = 360 mg emitsizumabi on vaja
séilitusannuse jaoks.

° Manustatava mahu arvutamiseks jagage arvutatud annus 360 mg 150 mg/ml-ga: 360 mg
emitsizumabi : 150 mg/ml = 2,4 ml Hemlibrat kontsentratsiooniga 150 mg/ml tuleb sistida iga
nelja nédala jarel.

° Valige vastav annus ja maht saadaolevate viaali tugevuste seast.

Ravi kestus
Hemlibra on ndidustatud pikaajaliseks profulaktiliseks raviks.

Annuse kohandamine ravi ajal

Hemlibra annuse kohandamine ei ole soovitatav.

Viibinud vdi vahelejaédnud annused

Kui patsiendil jadb vahele plaanitud Hemlibra annus, tuleb patsienti juhendada, et ta manustaks
vahelejdénud annuse niipea kui v8imalik, kuni p&evani enne jargmise plaanitud annuse péeva. Patsient
peab seejarel manustama jargmise annuse tavapérasel plaanitud annustamispdeval. Patsient ei tohi
samal paeval manustada kahte annust, kui annus jai eelmisel korral manustamata.

Patsientide eririihmad

Lapsed

Annuse kohandamine ei ole lastel soovitatav (vt I6ik 5.2). Puuduvad andmed alla 1-aastaste laste
kohta.

Eakad

Annuse kohandamine ei ole > 65-aastastel patsientidel soovitatav (vt 16igud 5.1 ja 5.2). Puuduvad
andmed Ule 77-aastaste patsientide kohta.



Neeru- ja maksakahjustus

Annuse kohandamine kerge neeru- voi maksakahjustusega patsientidel ei ole soovitatav (vt 16ik 5.2).
Andmeid Hemlibra kasutamise kohta médduka neeru- v8i maksakahjustusega patsientidel on piiratud
hulgal. Emitsizumabi ei ole uuritud raske neeru- vdi maksakahjustusega patsientidel.

Ravi perioperatiivses keskkonnas

Emitsizumabi ohutust ja efektiivsust Kirurgilises keskkonnas ei ole vormikohaselt hinnatud.
Kliinilistes uuringutes on patsientidele kirurgilisi protseduure tehtud ilma emitsizumabi profilaktikat
katkestamata.

Kui méddamineva aktiivsusega ained (nt aPCC ja rFV1la) on perioperatiivses perioodis vajalikud,
vaadake annustamisjuhiseid mdtdamineva aktiivsusega ainete kasutamise kohta I8igus 4.4. Kui FVI1II
on vajalik perioperatiivsel perioodil, palun vt 16ik 4.5.

Jalgides patsiendi hemostaatilist aktiivsust, palun vt 16ik 4.4 laboratoorsete analliiside kohta, mida
emitsizumab ei mojuta.

Immuuntolerantsuse indutseerimine (IT1)

Emitsizumabi ohutus ja efektiivsus patsientidel, kellel indutseeritakse immuuntolerantsust, ei ole veel
téestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Hemlibra on ette ndhtud ainult subkutaanseks kasutamiseks ja seda tuleb manustada kasutades sobivat
aseptilist tehnikat (vt 16ik 6.6).

Silstimine peab olema piiratud soovitatud siistekohtadega: koht, dlavarre (ilaosa valiskiilg ja reied (vt
16ik 5.2).

Olavarre ilaosa valiskillge peab Hemlibra subkutaanse siisti tegema hooldaja v&i tervishoiutdétaja.
Sustekoha vahetamine voib aidata véhendada sustekoha reaktsioone (vt 16ik 4.8). Hemlibra
subkutaanset susti ei tohi manustada piirkondadesse, kus nahk on punane, verevalumitega, 6rn voi

kdva vdi piirkondadesse, kus esinevad stinnimargid vdi armid.

Ravi ajal Hemlibraga tuleb teisi subkutaanselt manustatavaid ravimeid eelistatavalt siistida teistesse
anatoomilistesse piirkondadesse.

Manustamine patsiendi ja/vdi hooldaja poolt

Hemlibra on ette ndhtud kasutamiseks tervishoiutdttaja jarelevalve all. Pérast Gige subkutaanse
stistimistehnika omandamist v@ib patsient Hemlibrat ise siistida v8i seda vdib manustada patsiendi
hooldaja, kui nende arst otsustab, et see on sobiv.

Arst ja hooldaja peavad otsustama, kas lapse poolt endale Hemlibra slistimine on sobiv. Siiski ei
soovitata alla 7-aastastel lastel ravimit endale manustada.

Hemlibra manustamise igakulgseid juhiseid vaadake l8igust 6.6 ja pakendi infolehest.
4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Hemlibra ja aPCC-ga seotud trombootiline mikroangiopaatia

Trombootilise mikroangiopaatia (TMA) juhtudest teatati Hemlibra profilaktikat saavate patsientide
kliinilises uuringus, kui aPCC keskmine kumulatiivne kogus > 100 U/kg/24 h manustati 24 tunni
jooksul vai pikemalt (vt 16ik 4.8). TMA siindmuste ravi h8lmas toetavat ravi koos plasmafereesi ja
hemodialliiisiga v6i ilma nendeta. Paranemist taheldati (ihe n&dala jooksul pérast aPCC IGpetamist
ning Hemlibra manustamise katkestamist. Selline kiire paranemine on erinev tavapérasest kliinilisest
kulust, mida taheldatakse attpilise hemolidtilis-ureemilise stindroomi ja klassikaliste TMA-de, nagu
trombootiline trombotsiitopeeniline purpur, puhul (vt I1Gik 4.8). Uks patsient jatkas Hemlibra
kasutamist parast TMA lahenemist ja seda jatkati ohutult.

Hemlibra profilaktikat saavaid patsiente tuleb jalgida TMA tekkimise suhtes, kui neile manustatakse
aPCC-d. Arst peab kohe I16petama aPCC manustamise ja katkestama ravi Hemlibraga, kui tekivad
TMA-ga kooskdlas olevad kliinilised simptomid ja/v6i laboratoorsed leiud, ja ravima patsienti
vastavalt kliinilistele ndidustustele. Péarast TMA téielikku lahenemist peavad arstid ja
patsiendid/hooldajad kaaluma Hemlibra profiilaktika jatkamise kasulikkust ja riske juhtumipdhiselt.
Kui mdddamineva aktiivsusega aine on ndidustatud Hemlibra profiilaktikat saaval patsiendil, vaadake
allpool méédamineva aktiivsusega ainete kasutamise annustamisjuhiseid.

Ettevaatusega tuleb ravida k6rge TMA riskiga patsiente (nt varasem TMA v8i TMA perekonnas) vOi
neid, kes saavad samal ajal ravimpreparaate (nt tsiiklosporiin, hiniin, takroliimus), mis teadaolevalt on
TMA riskifaktoriteks.

Hemlibra ja aPCC-ga seotud trombemboolia

Rasketest trombootilistest siindmustest teatati Hemlibra profulaktikat saavate patsientide kliinilises
uuringus, kui aPCC keskmine kumulatiivne kogus > 100 U/kg/24 h manustati 24 tunni jooksul voi
pikemalt (vt 16ik 4.8). Uhelgi juhul ei olnud vajalik antikoagulatiivne ravi. Pérast aPCC IGpetamist ja
Hemlibra katkestamist ilmnes paranemine v6i lahenemine tihe kuu jooksul (vt 16ik 4.8). Uks patsient
jatkas Hemlibra kasutamist parast TMA lahenemist ja seda jatkati ohutult.

Hemlibra profilaktikat saavaid patsiente tuleb jalgida trombemboolia tekkimise suhtes, kui neile
manustatakse aPCC-d. Arst peab kohe I6petama aPCC manustamise ja katkestama ravi Hemlibraga,
kui tekivad trombootiliste stindmustega kooskdlas olevad kliinilised simptomid, pildindusuuringute
ja/vdi laboratoorsed leiud, ja ravima patsienti vastavalt kliinilistele ndidustustele. Parast trombootiliste
sindmuste taielikku lahenemist peavad arstid ja patsiendid/hooldajad kaaluma Hemlibra profiilaktika
jatkamise kasulikkust ja riske juhtumipdhiselt. Kui méddaminevaaktiivsusega aine on naidustatud
Hemlibra profilaktikat saaval patsiendil, vaadake allpool méddamineva aktiivsusega ainete
kasutamise annustamisjuhiseid.

Moddamineva aktiivsusega ainete kasutamise juhised Hemlibra profiilaktikat saavatel patsientidel

Ravi moodamineva aktiivsusega ainetega tuleb katkestada péev enne ravi alustamist Hemlibraga.

Arstid peavad kdigi patsientide ja/vBi hooldajatega arutama kasutatavate méddamineva aktiivsusega
ainete tapset annust ja manustamisreZiimi, kui need on vajalikud Hemlibra profulaktika saamise ajal.

Hemlibra suurendab patsiendi koagulatsioonipotentsiaali. Vajalik mdtdamineva aktiivsusega aine
annus vOib seet6ttu olla véaiksem kui see, mida kasutatakse ilma Hemlibra profulaktikata.
Moddamineva aktiivsusega ainetega labi viidava ravi annused ja kestus sdltuvad verejooksu



lokalisatsioonist ja ulatusest ning patsiendi kliinilisest seisundist. aPCC kasutamist tuleb valtida, vélja
arvatud kui muud ravivdimalused/-alternatiivid ei ole kattesaadavad. Kui aPCC on ndidustatud
Hemlibra profiilaktikat saaval patsiendil, ei tohi algannus iletada 50 U/kg ja soovitav on laboratoorne
jalgimine (sh, kuid mitte ainult neerufunktsiooni jalgimine, trombotsiitide m&é&ramine ja tromboosi
hindamine). Kui verejooksu ei saada kontrolli alla aPCC algannusega kuni 50 U/kg, tuleb
meditsiinilise juhendamise voi jarelevalve all manustada tdiendavaid aPCC annuseid arvestades TMA
vOi trombemboolia diagnooside laboratoorse jélgimisega ning tdestatud verejooksuga enne korduvat
annustamist. aPCC koguannus ravi esimese 24 tunni jooksul ei tohi tletada 100 U/kg. Raviarstid
peavad hoolikalt kaaluma TMA ja trombemboolia riski vorreldes verejooksu riskiga moeldes ravile
aPCC maksimaalsest (100 U/kg esimese 24 tunni jooksul) suuremate annustega.

Kliinilistes uuringutes ei taheldatud TMA vdi trombootiliste siindmuste juhte ainult rFVI1la
kasutamisel Hemlibra profiillaktikat saavatel patsientidel.

Mdobdamineva aktiivsusega ainete annustamisjuhiseid tuleb jargida vahemalt 6 kuud pérast Hemlibra
profulaktika ldpetamist (vt 18ik 5.2).

Immunogeensus

Kliiniliste uuringute jooksul on aeg-ajalt tdheldatud neutraliseerivate emitsizumabivastaste antikehade
teket koos emitsizumabi kontsentratsiooni vahenemisega, mis viib toime kadumiseni (vt 16igud 4.8
ja5.1). Patsientidel, kellel esinevad toime kadumise kliinilised néhud (nt labimurdeverejooksude arvu
suurenemine), tuleb kohe hinnata etioloogiat ning neutraliseerivate emitsizumabivastaste antikehade
kahtluse korral tuleb kaaluda teisi ravivdimalusi.

Emitsizumabi toimed koagulatsioonitestidele

Emitsizumab taastab puuduva aktiveeritud V111 faktori (FV11la) tenaasi kofaktori aktiivsuse.
Koagulatsiooni laboratoorsed testid, mis pdhinevad sisemisel hiitbimisel (nt aPTT) m6ddavad
hiubimise koguaega, sealhulgas aega, mis on vaja FVIII aktiveerimiseks FVIlla-ks trombiini poolt.
Sellised sisemisel rajal pGhinevad testid annavad emitsizumabiga liigselt lihenenud hiitibimisajad,
kuna see ei vaja aktiveerimist trombiini poolt. Liigselt lihenenud sisemine hilibimisaeg héirib seejarel
kdiki Uhe faktori analliiise, mis pdhinevad aPTT-I, nagu néiteks heetapiline FVIII aktiivsuse analus
(vt 16ik 4.4, tabel 1). Siiski ei mdjuta emitsizumab (he faktori analiilise, mis kasutavad kromogeenseid
vBi immuunpdhiseid meetodeid, ja neid saab kasutada hilibimisparameetrite hindamiseks ravi ajal,
arvestades spetsiifilisi kaalutlusi FVIII kromogeense aktiivsuse analiliside puhul, nagu kirjeldatud
allpool.

Kromogeenseid FVIII aktiivsuse teste vdidakse toota kas inimese vdi veise hilbimisvalkudega.
Inimese huiibimisfaktoreid sisaldavad analtiisid reageerivad emitsizumabile, kuid vdivad lehinnata
emitsizumabi kliinilist hemostaatilist potentsiaali. Erinevalt ei ole veise hiiibimisfaktoreid sisaldavad
analiiisid tundlikud emitsizumabi suhtes (aktiivsust ei mdbdeta) ja neid saab kasutada endogeense voi
ststitud FVII1 aktiivsuse jalgimiseks vdi FVIII vastaste inhibiitorite md6tmiseks.

Emitsizumab j&éb aktiivseks FVI1I1 vastaste inhibiitorite juuresolekul ja annab sellega valenegatiivse
tulemuse FVIII funktsionaalse inhibeerimise hliibimispdhistes Bethesda analiiisides. Nende asemel
vBib kasutada kromogeenset Bethesda anallitsi, mis kasutab veisepdhist FVIII kromogeenset testi.

Need kaks farmakodiinaamilist markerit ei peegelda emitsizumabi tegelikku hemostaatilist toimet in
vivo (aPTT on lleméara lihenenud ja teatatud FVIII aktiivsus v@ib olla tlehinnatud), kuid annavad
suhtelise viite emitsizumabi prokoagulatiivse toime kohta.



Kokkuvdttes on sisemine raja hutbimisega seotud laboratoorsed testid Hemlibraga ravitud
patsientidele selle aktiivsuse jalgimiseks, faktorite asendamise v@i antikoagulatsiooni annuste
méaéramiseks voi FVIII inhibiitorite tiitrite modtmiseks. Kui kasutatakse sisemisi raja hiiiibimisega
seotud laboriteste, tuleb olla ettevaatlik, kuna nende tulemuste vale t6lgendamine vdib pdhjustada
verejooksude episoodide all kannatavate patsientide alaravimist, mis vdib pdhjustada tdsiseid voi
eluohtlikke verejookse.

Laboritestid, mida emitsizumab mdjutab ja ei mdjuta, on toodud allolevas tabelis 1. Ravimi pika
poolvaartusaja tottu voivad need toimed hiliibimisanaliilisidele pisida kuni 6 kuud pérast viimast
annust (vt 16ik 5.2).

Tabel 1  Huubimistestide tulemused, mida emitsizumab mojutab ja mida mitte

Tulemused, mida emitsizumab méjutab Tulemused, mida emitsizumab ei mgjuta
- Aktiveeritud osaline tromboplastiini aeg - FVIII inhibiitorite tiitrite Bethesda analtidisid
(@PTT) (veise kromogeensed)
- FVIII inhibiitorite tiitrite Bethesda analiidisid - Trombiini aeg (TT)
(hddbimispbhised) - Uheetapilised, protrombiini aja (PT)-p&hised,
- Uheetapilised, aPTT-p6hised, tihe faktori Uhe faktori analtsid
analtusid - Kromogeensuspohised (ihe faktori anallitisid
- aPTT-pdhine aktiveeritud proteiin C peale FVIII!
resistentsus (APC-R) - Immuunpdhised analliisid (nt ELISA,
- Aktiveeritud hiibimisaeg (ACT) turbidimeetrilised meetodid)
- Hudbimisfaktorite geneetilised testid (nt Factor
V Leiden, Prothrombin 20210)

10lulisi kaalutlusi seoses FVII1 kromogeense aktiivsuse anallilsidega vt 18ik 4.4.

Lapsed

Alla 1-aastastel lastel andmed puuduvad. Neonataalsetel ja vastsiindinutel on hemostaatiline slisteem
dunaamiline ja areneb ning pro- ja antikoagulantvalkude suhtelist kontsentratsiooni tuleb nende
patsientide puhul kasulikkuse ja riski hindamisel arvestada, sealhulgas potentsiaalnet tromboosi ohtu
(nt tsentraalveenide kateetriga seotud tromboos).

Teabematerjalid

Kdik arstid, kes eeldatavasti maaravad v8i kasutavad Hemlibrat v6i jalgivad selle manustamist, peavad
saama arsti teavitusmaterjali ja sellega tutvuma. Tervishoiutootajad peavad selgitama ja arutama
Hemlibraga ravist saadavat kasu ja sellest tulenevaid riske patsiendi ja tema hooldajatega ning
veenduma, et neile on antud patsiendi kaart ja patsiendi/hooldaja juhend. Patsienti/hooldajat tuleb
teavitada, et patsiendi kaarti peab alati kaasas kandma ja nditama seda kdigile teistele
tervishoiutdotajatele, kellega ta konsulteerib.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Adekvaatseid voi hastikontrollitud koostoime uuringuid emitsizumabiga ei ole l&bi viidud.

Kliiniline kogemus viitab sellele, et emitsizumabi ja aPCC puhul esineb ravimpreparaatide vaheline
koostoime (vt 18igud 4.4 ja 4.8).

Prekliiniliste eksperimentide alusel esineb hiperkoagulatsiooni véimalus rFV1la véi FVIII puhul koos
emitsizumabiga. Emitsizumab suurendab huibimise potentsiaali, seetdttu vdib hemostaasi
saavutamiseks vajalik rFVIla vGi FVIII annus olla vaiksem, kui kasutamisel ilma Hemlibra
profilaktikata.



Trombootilise tisistuse korral peab arst kaaluma rFVI1la v6i FVIII kasutamise I6petamist ja kliinilise

naidustuse korral katkestama Hemlibra profiilaktika. Edasine ravi peab lahtuma individuaalsest

kliinilisest olukorrast.

° Annuse muutmise otsus peab arvesse votma ravimpreparaatide poolvaartusaega; nimelt
emitsizumab-ravi katkestamisel ei pruugi olla kohest toimet.

[ Jalgimine FVIII kromogeense analidisi abil v6ib suunata hiitbimisfaktorite manustamist ning
kaaluda v6ib testimist trombofiilsete tunnuste suhtes.

Teave Hemlibraga profllaktiliselt ravitud patsientidest, kes saavad samaaaegselt fibrinoluitikume ja
aPCC voi rFVIla-d on piiratud. Peate silmas pidama, et siiski esineb trombootiliste tiisistuste
tekkimise vdimalus, kasutades anti-fibrinolGttikume manustatuna intravenoosselt koos aPCC voi
rFVI1la-ga samaaegselt emitsizumabiga.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon

Hemlibrat saavad rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja vahemalt 6 kuud pérast ravi 16ppu
Hemlibraga kasutama t8husaid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 5.2).

Rasedus

Puuduvad Kliinilised uuringud emitsizumabi kasutamise kohta rasedatel naistel. Hemlibraga ei ole
reproduktsiooniuuringuid loomadel I&bi viidud. Ei ole teada, kas emitsizumab v&ib pdhjustada loote
kahjustusi manustamisel rasedale naisele v6i mdjutada reproduktiivsust. Hemlibrat vGib raseduse ajal
kasutada ainult siis, kui potentsiaalne kasu emale (letab potentsiaalset riski lootele, arvestades, et
raseduse ajal ja pérast stinnitust on tromboosi risk suurenenud ja mitmed raseduse tiisistused on seotud
dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni (DIC) suurenenud riskiga.

Imetamine

Ei ole teada, kas emitsizumab eritub inimese rinnapiima. Ei ole labi viidud uuringuid, et hinnata
emitsizumabi moju piima tootmisele vdi selle olemasolu rinnapiimas. Teadaolevalt leidub rinnapiimas
inimese 1gG-d. Otsus, kas 16petada rinnaga toitmine v6i hoiduda ravist Hemlibraga vdi ravi 18petada,
tuleb langetada, arvestades imetamisest tulenevat kasulikkust lapsele ja ravi kasulikkust emale.
Fertiilsus

Loomkatsed ei néita otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Fertiilsuse
andmed inimeste kohta ei ole kédttesaadavad. Seega ei ole emitsizumabi toime meeste ja naiste
fertiilsusele teada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Hemlibra ei md&juta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Hemlibra tldine ohutusprofiil pdhineb kliiniliste uuringute ja turuletulekujérgse jarelevalve andmetel.
Kliinilistes uuringutes Hemlibraga teatatud k&ige raskemad korvaltoimed olid trombootiline
mikroangiopaatia (TMA) ja trombootilised siindmused, sealhulgas kavernoossiinuse tromboos (CST)
ja pindmiste veenide tromboos koos nahanekroosiga (vt allpool ja 16ik 4.4).

Koige sagedamad korvaltoimed, millest teatati > 10%-| patsientidest, keda raviti vahemalt tihe
Hemlibra annusega, olid: stistekoha reaktsioonid (19,4%), liigesevalu (14,2%) ja peavalu (14,0%).



Kliinilistes uuringutes katkestas kokku kolm patsienti (0,7%), kes said Hemlibra profiilaktikat, ravi
kdrvaltoimete tottu, milleks olid TMA, nahanekroos samal ajal koos pindmise tromboflebiidiga ning
peavalu.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Jargnevad korvaltoimed p6hinevad turuletulekujargse jarelevalve andmetel ja viie 111 faasi Kkliinilise
uuringu (taiskasvanute ja noorukite uuringud [BH29884 — HAVEN 1, BH30071 - HAVEN 3 ja
B0O39182 — HAVEN 4], kdigi vanuserihmade uuring [BO41423 — HAVEN 6] ja laste uuring
[BH29992 — HAVEN 2]) iihendatud andmetel, kus kokku 444 A-hemofiiliaga patsienti said vahemalt
tihe Hemlibra annuse rutiinse profiilaktikana (vt 16ik 5.1). Kliinilistes uuringutes osalenutest olid
kolmsada seitse patsienti (69,1%) taiskasvanud (neist kaks naissoost), 61 (13,7%) olid noorukid (> 12
kuni < 18 eluaastat), 71 (16,0%) olid lapsed (= 2 kuni < 12 eluaastat) ja viis (1,1%) olid imikud ja
vaikelapsed (1 kuu kuni < 2 aastat). Uuringute I6ikes oli ravi kestuse mediaan 32 nadalat (vahemik:
0,1...94,3 nadalat).

I11 faasi Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgse jarelevalve kaigus esinenud kdrvaltoimed on
loetletud MedDRA organsisteemi klasside alusel (tabel 2). Vastavad sageduse kategooriad iga
korvaltoime jaoks on jargmised: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000
kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2 Korvaltoimete kokkuvdte Hemlibra kasutamisel ihendatud HAVEN-i kliinilistes
uuringutes ja turuletulekujargse jarelevalve kaigus

Organsusteemi klass (SOC) Kdrvaltoimed Sagedus
(eelistermin, MedDRA)

Vere ja lumfislisteemi hdired Trombootiline Aeg-ajalt
mikroangiopaatia

Nérvisisteemi hdired Peavalu Véga sage

Vaskulaarsed héired Pindmine tromboflebiit Aeg-ajalt
Kavernoossiinuse tromboos? Aeg-ajalt

Seedetrakti hdired Kdhulahtisus Sage

Naha ja nahaaluskoe kahjustused Naha nekroos Aeg-ajalt
Angiotdeem Aeg-ajalt
Urtikaaria Sage
Lodve Sage

Lihaste, luustiku ja sidekoe Acrtralgia Véga sage

kahjustused Mualgia Sage

Uldised haired ja manustamiskoha Manustamiskoha reaktsioonid Véga sage

reaktsioonid Plreksia Sage
Vahenenud ravivastus® Aeg-ajalt

Immuunsiisteemi hdired Ulitundlikkus Aeg-ajalt

a/askulaarsed héired on kavernoossiinuse tromboosi puhul teisene organsiisteemi klass.

bToime kadumisest (vahenenud ravivastus), mis avaldub labimurdeverejooksude arvu suurenemisena,
on teatatud koos neutraliseerivate emitsizumabi vastaste antikehade esinemise ja emitsizumabi
kontsentratsioonide vdhenemisega (vt 16ik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus* ning 16igud 4.4 ja 5.1).
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Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Trombootiline mikroangiopaatia

TMA siindmustest teatati 11 faasi kliiniliste uuringute hendatud andmetel vahem kui 1%-I
patsientidest (3/444) ja 9,7%-I patsientidest (3/31), kes said vdhemalt (ihe annuse aPCC-d samaaegsel
ravil emitsizumabiga. K8ik 3 TMA-d esinesid siis, kui ravi k&igus manustati aPCC keskmine
kumulatiivne kogus > 100 U/kg/24 tunni kohta v6i rohkem (vt 18ik 4.4). Patsientidel esines
trombotsitopeenia, mikroangiopaatiline hemoludtiline aneemia ja &ge neerupuudulikkus ilma
ADAMTS13 aktiivsuse raske puudulikkuseta. Uks patsient taasalustas ravi Hemlibraga parast TMA
lahenemist, ilma et see oleks kordunud.

Trombootilised sindmused

Rasketest trombootilistest sindmustest teatati 111 faasi kliiniliste uuringute hendatud andmetel vahem
kui 1%-I patsientidest (2/444) ja 6,5%-I patsientidest (2/31), kes said véhemalt (ihe annuse aPCC-d
samaaegsel ravil emitsizumabiga. Mdlemad rasked trombootilised siindmused esinesid siis, kui ravi
kaigus manustati aPCC keskmine kumulatiivne kogus > 100 U/kg/24 tunni kohta v&i ronkem. Uks
patsient taasalustas ravi Hemlibraga pérast trombootilise stindmuse lahenemist, ilma et see oleks
kordunud (vt 18ik 4.4).

aPCC ja emitsizumabi ravi koostoimete iseloomustus olulistes kliinilistes uuringutes

Ravi aPCC-ga kasutati Hemlibraga profilaktilist ravi saavatel patsientidel 82 korral*, millest kaheksal
korral (10%) oli aPCC keskmine kumulatiivne kogus > 100 U/kg/24 tunni jooksul v&i rohkem; kaks
juhtu kaheksast olid seotud trombootiliste siindmustega ja kolm juhtu kaheksast olid seotud TMA-ga
(tabel 3). Ulejaanud aPCC raviga ei olnud seotud TMA ega trombootilised siindmused. K&igist aPCC
ravijuhtudest 68% sisaldasid ainult Giht infusiooni < 100 U/kg.

Tabel 3 aPCC ravi* iseloomustus 111 faasi kliiniliste uuringute thendatud andmetel

aPCC keskmine kumulatiivne kogus 24 tunni jooksul
Ravi kestus aPCC-ga (U/kg/24 tundi)
<50 50...100 > 100
< 24 tundi 9 47 13
24...48 tundi 0 3 1P
> 48 tundi 1 1 722:ab

* aPCC ravijuht on médratletud kui kdik patsiendi poolt Gikskdik millistel pdhjustel saadud aPCC annused, kuni
esines 36-tunnine ravivaba vaheaeg. Need h6lmasid kdiki aPCC-ravi juhte, vélja arvatud need, mida manustati
esimesel 7 paeval, ja need, mida manustati 30 paeva pérast ravi 1dpetamist Hemlibraga.

@ Trombootiline mikroangiopaatia

® Trombootiline sindmus

Siistekoha reaktsioonid

Slstekoha reaktsioonidest (ISR-id) teatati Il faasi kliinilistes koonduuringutes vaga sageli (19,4%).
Kdik Hemlibra kliinilistes uuringutes teatatud ISR-id olid mittetdsised ja kerge kuni médduka
intensiivsusega ning 94,9% lahenes ilma ravita. K&ige sagedamini teatatud ISR-i sumptomid olid
stistekoha eriiteem (10,6%), stistekoha valu (4,1%), ststekoha siigelus (2,9%) ja slstekoha turse
(2,7%).
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Immunogeensus

Hemlibra I11 faasi kliinilistes koonduuringutes esines aeg-ajalt emitsizumabi kontsentratsiooni
vahenemisega seotud neutraliseerivate emitsizumabivastaste antikehade teket (vt 18ik 5.1). Uhel
patsiendil, kellel tekkisid neutraliseerivad emitsizumabivastased antikehad koos emitsizumabi
kontsentratsiooni véhenemisega, ilmnes toime kadumine (mis avaldus labimurdeverejooksuna) parast
viis nédalat kestnud ravi ning patsient I6petas hiljem ravi Hemlibraga (vt 18igud 4.4 ja 5.1).

Lapsed

Uuritud laste populatsiooni kuulus kokku 137 patsienti, kellest 5 (3,6%) olid imikud ja véikelapsed
(vanuses 1 kuu kuni alla 2 aasta), 71 (51,8%) olid lapsed (vanuses 2 kuni vahem kui 12 aastat) ja 61
(44,5%) olid noorukid (vanuses 12 kuni véhem kui 18 aastat). Hemlibra ohutusprofiil oli tldiselt
samasugune imikutel, lastel, noorukitel ja tdiskasvanutel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Hemlibra lileannustamisega on kogemused piiratud.

Slmptomid

Juhuslik Gleannustamine voib pdhjustada hiiperkoagulatsiooni.

Ravi

Juhusliku tleannuse saanud patsiendid peavad kohe po6rduma oma arsti poole ja neid tuleb hoolikalt
jalgida.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: verejooksu tokestavad ained, teised siisteemsed hemostaatilised ained,
ATC-kood: B02BX06

Toimemehhanism

Emitsizumab on humaniseeritud monoklonaalne modifitseeritud immunoglobuliin G4 (IgG4)
antikeha, millel on bispetsiifiline antikeha struktuur.

Emitsizumab loob ihenduse aktiveeritud X faktori ja X faktori vahel, et taastada efektiivse
hemostaasi jaoks vajalik puuduoleva FVIlla funktsioon.

Emitsizumabil puudub struktuuriline seos vdi jarjestuse homoloogia FVIlI-ga ja sellisena ei indutseeri
ega soodusta see FVIII otseste inhibiitorite tekkimist.

Farmakodiinaamilised toimed

Profilaktiline ravi Hemlibraga liihendab aPTT-d ja suurendab FVII1I teatatud aktiivsust (kasutades
kromogeenset analtiisi inimese hliibimisfaktoritega). Need kaks farmakodiinaamilist markerit ei
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peegelda emitsizumabi tegelikku hemostaatilist toimet in vivo (aPTT on tlemaéra lihenenud ja
teatatud FVIII aktiivsus vdib olla tlehinnatud), kuid annavad suhtelise viite emitsizumabi
prokoagulatiivse toime kohta.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Hemlibra efektiivsust rutiinse profullaktikana A-hemofiiliaga patsientidel on hinnatud viies kliinilises
uuringus (kolm uuringut FVI1II inhibiitoritega vGi inhibiitoriteta A-hemofiiliaga tdiskasvanutel ja
noorukitel [HAVEN 1, HAVEN 3 ja HAVEN 4], FVIII inhibiitoritega A-hemofiilia uuring lastel
[HAVEN 2] ja kdigi vanuseriihmade uuring ilma FVI1II inhibiitoriteta kerge voi md6duka
A-hemofiiliaga patsientidel [HAVEN 6]).

Kliinilised uuringud FVIII inhibiitoritega vdi inhibiitoriteta A-hemofiiliaga taiskasvanutel ja
noorukitel

A-hemofiiliaga patsiendid, kellel ei esine FVIII inhibiitoreid (vanuses > 12 eluaastat ja kehakaaluga
> 40 kg) (uuring BH30071 — HAVEN 3)

HAVEN 3 oli randomiseeritud mitmekeskuseline avatud 111 faasi kliiniline uuring 152-1 FVIII
inhibiitoriteta raske A-hemofiiliaga meessoost téiskasvanul ja noorukil (vanuses > 12 eluaastat ja
kehakaaluga > 40 kg), kes olid varem saanud kas episoodilist (,,ravi vajaduse korral®) vdi profilaktilist
ravi FVI1I-ga. Patsiendid said esimesel neljal nddalal subkutaanselt Hemlibrat annuses 3 mg/kg tiks
kord nédalas, millele jargnes edasine ravi kas annusega 1,5 mg/kg Uks kord nddalas (ravirihmad A ja
D) vdi 3 mg/kg iga kahe nadala tagant (ravirihm B) voi profilaktika mittekasutamine (ravirihm C).
Raviriihma C patsientidel vdidi alustada ravi Hemlibraga (annuses 3 mg/kg iga kahe nadala tagant)
pérast vahemalt 24-nédalast profiilaktikata perioodi. Ravirihmades A ja B oli parast 24 nadalat
lubatud annuse suurendamine kuni annuseni 3 mg/kg ks kord néadalas, kui patsiendil esines kaks voi
enam uuringu nduetele vastavat verejooksu (st spontaanne ja kliiniliselt oluline verejooks ravimi
tasakaalukontsentratsiooni seisundis). Ravirtihma D patsientidel oli lubatud annust suurendada parast
teist uuringu nBuetele vastavat verejooksu. Esmase anallilsi ajal oli sailitusravi annuse suurendamine
kaimas viiel patsiendil.

Kaheksakiimmend theksa patsienti, kes olid varem saanud episoodilist (,,ravi vajaduse korral®) ravi
FVIII-ga, randomiseeriti vahekorras 2 : 2 : 1 saama Hemlibrat kas ks kord nadalas (ravirihm A;

N = 36) v0i iga kahe nadala tagant (ravirihm B; N = 35) vdi profiilaktilist ravi mitte saama (ravirihm
C; N = 18); randomiseerimine oli stratifitseeritud eelneva 24 nédala verejooksude sageduse alusel (< 9
vOi > 9). Kuuskimmend kolm patsienti, kes olid varem saanud profilaktilist ravi FV1lI1-ga, kaasati
rihma D ja nad said Hemlibrat annuses 1,5 mg/kg ks kord nédalas.

Uuringu esmane eesmark oli hinnata varem FVI11-ga episoodiliselt ravitud patsientidel Hemlibra
profiilaktika efektiivsust tiks kord nédalas (ravirihm A) vdi iga kahe nadala tagant (ravirihm B)
manustamise korral vorreldes profiilaktika mittekasutamisega (ravirihm C) verejooksude arvu alusel,
mis vajavad ravi hiiibimisfaktoritega (vt tabel 4). Uuringu teised eesmargid olid ravirihmade A v6i B
jaraviriihma C randomiseeritud vordluse hindamine Hemlibra profilaktika efektiivsuse osas kdigi
verejooksude, spontaansete verejooksude, liigeseverejooksude ja sihtliigeste verejooksude (vt tabel 4)
arvu vahendamisel ning patsientide ravieelistuste hindamine vastava kusimustiku alusel.

Hemlibra profilaktika efektiivsust vorreldi ka varasema FVI1II profiilaktikaga (ravirihm D)
patsientidel, kes olid enne uuringusse kaasamist osalenud mittesekkuvas uuringus (NIS) (vt tabel 5).
Sellesse vdrdlusesse kaasati (iksnes mittesekkuvas uuringus osalenud patsiendid, sest selles koguti
andmeid verejooksude ja ravi kohta sama uksikasjalikult nagu uuringus HAVEN 3.

NIS oli vaatlusuuring, mille peamine eesmérk oli koguda detailseid Kkliinilisi andmeid
verejooksuepisoodide ja hemofiilia ravimpreparaatide kasutamise kohta A-hemofiiliaga patsientidel
valjaspool sekkuvat Kliinilist uuringut.

A-hemofiiliaga patsiendid (vanuses > 12 eluaastat), kellel esinevad FVIII inhibiitorid (uuring
BH29884 — HAVEN 1)
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HAVEN 1 oli randomiseeritud mitmekeskuseline avatud kliiniline uuring 109 meessoost noorukil ja
taiskasvanul (vanuses > 12 eluaastat), kellel esines A-hemofiilia koos FVI1II inhibiitoritega ning kes
olid varem saanud kas episoodilist voi profulaktilist ravi mgtdamineva aktiivsusega ainetega (aPCC ja
rFVI1a). Uuringus said iga néddal Hemlibra profilaktikat (rihmad A, C ja D) — 3 mg/kg (ks kord
nédalas nelja nadala jooksul, seejarel 1,5 mg/kg ks kord nadalas — vGi ei saanud profiilaktikat (rihm
B). Raviriihma B randomiseeritud patsientidel voidi alustada profulaktilist ravi Hemlibraga pérast
vahemalt 24-n&dalast profulaktikata perioodi. Annuse suurendamine 3 mg/kg-ni tiks kord nadalas oli
lubatud pérast 24 nédalat Hemlibra profilaktikat patsientidel, kellel esines kaks vdi enam uuringu
nduetele vastavat verejooksu (st spontaanne ja kinnitatud kliiniliselt oluline verejooks, mis tekkis
ravimi tasakaalukontsentratsiooni seisundis). Uuringu esmase analuilisi ajal oli kahel patsiendil kdimas
séilitusravi annuse suurendamine 3 mg/kg-ni uks kord nédalas.

Viiskiimmend kolm patsienti, keda oli varem ravitud episoodiliselt (,,ravi vajaduse korral*)
mdodddamineva aktiivsusega ainetega, randomiseeriti vahekorras 2 : 1 saama Hemlibra profilaktikat
(rihm A) v6i mitte saama profilaktikat (rihm B), stratifitseerimisega eelneva 24 nadala verejooksude
sageduse alusel (< 9 v&i > 9).

Nelikimmend Uheksa patsienti, keda oli varem ravitud profulaktiliste méédamineva aktiivsusega
ainetega, kaasati riihma C saama Hemlibra profulaktikat. Seitse patsienti, keda oli eelnevalt ravitud
episoodiliselt (,,ravi vajaduse korral“) méddamineva aktiivsusega ainetega, kes olid osalenud NIS-is
enne kaesolevasse uuringusse kaasamist, kuid ei saanud hakata osalema uuringus HAVEN 1 enne
rihmade A ja B sulgemist, kaasati riihma D saama Hemlibra profilaktikat.

Uuringu peamine eesmark oli hinnata patsientidel, keda varem oli ravitud episoodiliselt (,,ravi
vajaduse korral*) mé6damineva aktiivsusega ainetega, kord nadalas manustatava Hemlibra
profilaktika ravitoimet varreldes profiilaktika puudumisega (riihm A vs rihm B) verejooksude arvule,
mis vajasid ravi hiibimisfaktoritega, aja jooksul (minimaalselt 24 nadalat v8i kuni ravi
katkestamiseni) (vt tabel 6). Rilhmade A ja B randomiseeritud vordluse muud teisesed eesmargid olid
iganddalase Hemlibra profiilaktika efektiivsus kbigi verejooksude, spontaansete verejooksude,
liigeseverejooksude ja sihtliigeste verejooksude arvu vahendamisel (vt tabel 6), samuti patsientide
tervisega seotud elukvaliteedi (health-related quality of life, HRQoL) ja terviseseisundi hindamine (vt
tabelid 10 ja 11). Kdigi uuringus osalevate patsientide keskmine ekspositsiooniaeg (SD) oli

21,38 nédalat (12,01). Ravirihmades olid keskmised ekspositsiooniajad (SD) olid 28,86 nadalat (8,37)
rihmas A, 8,79 (3,62) riihmas B, 21,56 (11,85) rilhmas C ja 7,08 (3,89) riilhmas D. Uks patsient
rihmast A lahkus uuringust enne ravi alustamist Hemlibraga.

Uuring hindas samuti iganddalase Hemlibra profiilaktika efektiivsust vdrreldes varasemate
episoodiliste (ravi vajaduse korral) ja profilaktiliste méddamineva aktiivsusega ainetega patsientidel,
kes olid osalenud NIS-is enne uuringusse kaasamist (vastavalt riihmad A ja C) (vt tabel 7).

A-hemofiiliaga patsiendid, kellel esinevad FVIII inhibiitorid voi mitte (vanuses > 12 eluaastat) (uuring
BO39182 - HAVEN 4)

Hemlibrat uuriti Ghe raviriihmaga mitmekeskuselises 111 faasi kliinilises uuringus 41-1 meessoost
taiskasvanul ja noorukil (vanuses > 12 eluaastat ja kehakaaluga > 40 kg), kellel esines FVI1I
inhibiitoritega A-hemofiilia v6i ilma FVIII inhibiitoriteta raske A-hemofiilia ja kes olid varem saanud
kas episoodilist (,,ravi vajaduse korral*) voi profiilaktilist ravi mé6damineva aktiivsusega ainetega voi
FVIll-ga. Patsiendid said profilaktilist ravi Hemlibraga annuses 3 mg/kg ks kord n&dalas esimesel
neljal nadalal ja seejarel annuses 6 mg/kg iga nelja nddala tagant. Uuringu esmane eesmark oli hinnata
Hemlibra profiilaktika efektiivsust selle manustamisel iga nelja nddala tagant verejooksude adekvaatse
kontrolli sdilitamisel, mis p&hines ravitud verejooksude arvul. Uuringu teisteks eesméarkideks oli
hinnata Hemlibra profiilaktika kliinilist efektiivsust kdigi verejooksude, ravitud spontaansete
verejooksude, ravitud liigeseverejooksude ja ravitud sihtliigeste verejooksude osas (vt tabel 8). Samuti
hinnati vastava kisimustiku alusel patsientide ravieelistusi.
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Ilma FVIII inhibiitoriteta kerge v6i m6dduka A-hemofiiliaga patsiendid (kdik vanuseriihmad) (uuring
BO41423 — HAVEN 6)

Uuring HAVEN 6 oli mitmekeskuseline avatud tihe rihmaga 111 faasi kliiniline uuring 71-I
emitsizumabiga ravitud patsiendil (kdik vanuserihmad), kellel oli ilma FVI1II inhibiitoriteta kerge

(n =20 [28,2%]) vB6i mdbdukas (n = 51 [71,8%]) A-hemofiilia, mille puhul oli uurija hinnangul
néidustatud profilaktika kasutamine. Enamik patsiente olid mehed (69 patsienti [97,2%)]) ja 2 olid
naised (2,8%). Uuringuga liitumise ajal said 34 patsienti (47,9%) episoodilist ja 37 patsienti (52,1%)
profulaktilist ravi FVII1-ga. Patsiendid said Hemlibrat subkutaanselt annuses 3 mg/kg tks kord
nédalas esimese nelja nadala jooksul, millele alates 5. nadalast jargnes vastavalt patsiendi eelistusele
liks jargmistest sailitusravi skeemidest: 1,5 mg/kg tiks kord néadalas (n = 24 [33,8%]), 3 mg/kg iga
kahe nadala jarel (n = 39 [54,9%]) vbi 6 mg/kg iga nelja nadala jarel (n = 8 [11,3%]). Annuse
suurendamine annuseni 3 mg/kg Uks kord néadalas oli lubatud pérast 24 nadalat patsientide puhul,
kellel oli esinenud kaks v8i enam kriteeriumidele vastavat verejooksu (st tasakaalukontsentratsiooni
juures tekkinud spontaansed ja Kliiniliselt olulised verejooksud). Vaheanalliisi ajal ei suurendatud
tihegi patsiendi séilitusannust.

Uuringu esmane efektiivsuse eesmark oli hinnata Hemlibra profulaktika efektiivsust
hiubimisfaktoritega ravi vajavate verejooksude arvu pdhjal aja jooksul (st ravitud verejooksude
esinemissagedus, vt tabel 9). Teisteks eesmérkideks oli hinnata Hemlibra profiilaktika efektiivsust
kdigi verejooksude, spontaansete verejooksude, liigesesiseste verejooksude ja sihtliigeste
verejooksude arvu pdhjal aja jooksul, samuti hinnata patsiendi kirjeldatud HRQoL-i aja jooksul,
kasutades CATCH (Comprehensive Assessment Tool of Challenges in Haemophilia) kisimustikku.

Efektiivsustulemused

HAVEN 3

Hemlibra profilaktika efektiivsuse tulemused vorreldes profulaktika mittekasutamisega ravitud
verejooksude, kdigi verejooksude, ravitud spontaansete verejooksude, ravitud liigeseverejooksude ja
ravitud sihtliigeste verejooksude esinemissageduse osas on esitatud tabelis 4.

Tabel 4  Uuring HAVEN 3: verejooksude aastane esinemissagedus Hemlibra profilaktika
rihmas vorreldes profulaktika mittekasutamise riihmaga > 12-aastastel ilma
FVI11 inhibiitoriteta patsientidel

Tulemusnaitaja ) Rihm A: Ruhm B:
Rihm C: . Hemlibra
. . . Hemlibra
ilma profilaktikata . 3 mg/kg
1,5 mg/kg nadalas | . .
(N=18) (N = 36) iga 2 nadala tagant
- (N = 35)
Ravitud verejooksud
ABR (95% CI) 38,2 (22,9; 63,8) 1,5(0,9; 2,5) 1,3(0,8; 2,3)
% véhenemine (RR),
e 96% (0,04),
- t
p-vaartus NA 20,0001 97% (0,03), < 0,0001

0 verejooksuga patsientide

% (95% Cl) 0,0 (0,0; 18,5) 55,6 (38,1; 72,1) 60,0 (42,1; 76,1)
ABR mediaan (IQR) 40,4 (25,3; 56,7) 0 (0; 2,5) 0(0; 1,9)
Kdik verejooksud

ABR (95% CI) 47,6 (28,5; 79,6) 2,5 (1,6; 3,9) 2,6 (1,6; 4,3)
% vahenemine (RR), NA 95% (0,05), < 0,0001 94% (0,06),
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% (95% CI)

Tulemusnaitaja ) Rithm A Ruhm B:
Rihm C: . Hemlibra
. . . Hemlibra
ilma profilaktikata ) 3 mg/kg
1,5 mg/kg nadalas | . )
(N=18) (N = 36) iga 2 nadala tagant
- (N = 35)
p-vééartus < 0,0001
0 verejooksuga patsientide 0(0,0:18,5) 50 (32,9; 67,1) 40 (23,9: 57,9)

Ravitud spontaansed verejooksud

ABR (95% CI) 15,6 (7,6; 31,9) 1,0 (0,5;1,9) 0,3(0,1;0,8)
% vahenemine (RR), 0 98% (0,02),
D-VAArtuUs NA 94% (0,06), <0,0001) " hoo1

0 verejooksuga patsientide
% (95% CI)

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

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

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

Ravitud liigeseverejooksud

ABR (95% CI)

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

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

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

% (95% Cl)

% véahenemine (RR), 0 97% (0,03),
hirtes NA 96% (0,04), < 0,0001 o.0001
0 verejooksuga patsientide 0 (0; 18,5) 58,3 (40,8 74,5) | 74,3 (56,7; 87.,5)

Ravitud sihtliigeste verejooksud

ABR (95% CI) 13,0 (5,2; 32,3) 0,6 (0,3; 1,4) 0,7 (0,3; 1,6)
% véahenemine (RR), 95% (0,05),
0-VAArtus NA 95% (0,05), < 0,0001 < 0,0001

0 verejooksuga patsientide
% (95% CI)

27,8 (9,7; 53,5)

69,4 (51,9; 83,7)

77,1 (59,9; 89,6)

Sageduste suhe ja usaldusintervall (CI) on saadud negatiivse binoomregressiooni (BNR) mudelist ning
p-vaartus stratifitseeritud Waldi testist, mis vordleb verejooksude sagedust konkreetsete riihmade vahel.
Ruhm C: sisaldab ainult ilma profilaktikata perioodi.
\Verejooksu definitsioonid on kohandatud ISTH kriteeriumide alusel.
Ravitud verejooksud = verejooksud, mida on ravitud FVIII-ga.

Kdik verejooksud = verejooksud, mida on ja ei ole ravitud FVIlI-ga.
Sisaldab andmeid enne annuse suurendamist patsientide kohta, kellel annust suurendati.
Emitsizumabile eksponeeritud patsiendid alustasid killastusannusega 3 mg/kg néadalas 4 nadala jooksul.
IABR = verejooksude aastane esinemissagedus; Cl = usaldusintervall; RR = sageduste suhe;

IQR = kvartiilidevaheline vahemik, 25. protsentiil kuni 75. protsentiil, NA = ei kohaldata

Kliinilise uuringu HAVEN 3 patsientidesiseses analiilisis pdhjustas Hemlibra profilaktika statistiliselt
olulise (p<0,0001) verejooksude esinemissageduse vahenemise (68%) ravitud verejooksude osas
vOrreldes varasema FVIII profllaktikaga, mille andmed koguti NIS-is enne uuringusse kaasamist (vt

tabel 5).
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Tabel 5  Uuring HAVEN 3: verejooksude aastase esinemissageduse patsientidesisene vordlus
(ravitud verejooksud) Hemlibra profilaktika korral vorreldes varasema FVIII
profilaktikaga

Tulemusnditaja . Rihm D:
Ruhm D NIS: .
varasem FVIII profilaktika rlj;(;g:ﬁra 1,5 mg/kg
(N=48) (N = 48)
Efektiivsusperioodi mediaan
(nddalates) 301 337
Ravitud verejooksud
ABR (95% CI) 4.8 (3,2;7,1) | 1,5 (1; 2,3)
% vahenemine (RR), p-vaartus 68% (0,32); < 0,0001
0 verejooksuga patsientide % _ .
(95% Cl) 39,6 (25,8; 54,7) 54,2 (39,2; 68,6)
ABR mediaan (IQR) 1,8 (0; 7,6) 0(0;2,1)

Sageduste suhe ja usaldusintervall (CI) on saadud negatiivse binoomregressiooni (BNR) mudelist ja
p-véartus stratifitseeritud Waldi testist, mis vordleb ABR-i konkreetsete riihmade vahel.

Patsientidesisesed vordlusandmed NIS-ist. Kaasati ainult patsiendid, kes osalesid NIS-is ja uuringus
HAVEN 3.
Sisaldab andmeid enne annuse suurendamist patsientide kohta, kellel annust suurendati.

Ravitud verejooksud = verejooksud, mida on ravitud FVII1-ga. Verejooksu definitsioonid on kohandatud
ISTH kriteeriumide alusel. ABR = verejooksude aastane esinemissagedus; Cl = usaldusintervall;
RR = sageduste suhe; IQR = kvartiilidevaheline vahemik, 25. protsentiil kuni 75. protsentiil

Kuigi emitsizumabi profilaktika puhul tdheldati suuremat ravijargimust kui varasema FVII1I profulaktika
puhul, ei tdheldatud ABR-i erinevust patsientide vahel, kelle puhul tuvastati > 80% v6i < 80% FVIII
profiilaktika annuste manustamine vastavalt ravimiteabele (vaikeste valimi suuruste t6ttu tuleb andmeid
télgendada ettevaatusega).

FVIII lihikese poolvadrtusaja tottu ei ole oodata edasikanduvat toimet parast selle kasutamise 16petamist.

Jarelevalve all tuli manustada ainult esimesed viis emitsizumabi annust, et tagada ohutus ja
stistimistehnika oskus. Sarnaselt FVI1I1 profllaktikaga oli kdigi jargnevate emitsizumabi annuste puhul
lubatud ravimi isemanustamine kodus.

Kdiki patsiente ravisid hemofiilia ravi spetsialistid, kes kinnitasid piisava FVIII profiillaktika manustamist
patsientidele, kes kaasati patsientidesisesesse vrdlusesse, toetades samavéarse rutiinse profiilaktika
kasutamist erinevates keskustes ja patsientidel.

HAVEN 1
Hemlibra profilaktika efektiivsuse tulemused vorreldes profulaktika mittekasutamisega ravitud

verejooksude, kdigi verejooksude, ravitud spontaansete verejooksude, ravitud liigeseverejooksude ja
ravitud sihtliigeste verejooksude esinemissageduse osas on esitatud tabelis 6.
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Tabel 6 HAVEN 1: verejooksude aastane esinemissagedus Hemlibra proftlaktika rihmas
varreldes profiulaktika mittekasutamise riihmaga > 12-aastastel patsientidel, kellel
esinesid FVIII inhibiitorid

Tulemusnditaja Ruhm B: ilma Ruhm A: 1,5 mg/kg

profulaktikata Hemlibrat nadalas
N =18 N=35

Ravitud verejooksud

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

% véhenemine (RR), p-vaartus 87% (0,13); < 0,0001

0 verejooksuga patsientide % (95% CI) 5,6 (0,1; 27,3) 62,9 (44,9; 78,5)

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

Kdik verejooksud

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

% vahenemine (RR), p-vaartus 80% (0,20); < 0,0001

0 verejooksuga patsientide % (95% CI) 5,6 (0,1; 27,3) \ 37,1 (21,5; 55,1)

Ravitud spontaansed verejooksud

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

% véhenemine (RR), p-vaartus 92% (0,08); < 0,0001

0 verejooksuga patsientide % (95% CI) 11,1 (1,4; 34,7) 68,6 (50,7; 83,1)

Ravitud liigeseverejooksud

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

% véhenemine (RR), p-vaartus 89% (0,11); 0,0050

0 verejooksuga patsientide % (95% CI) 50,0 (26,0; 74,0) \ 85,7 (69,7; 95,2)

Ravitud sihtliigeste verejooksud

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

% véhenemine (RR), p-vadrtus 95% (0,05); 0,0002

0 verejooksuga patsientide % (95% CI) 50,0 (26,0; 74,0) | 94,3 (80,8; 99,3)

Sageduste suhe ja usaldusintervall (CI) tulevad negatiivse binoomregressiooni (BNR) mudelist ja p-vaartus
stratifitseeritud Waldi testist, mis vordleb verejooksude sagedust konkreetsete rihmade vahel.

Ruhm B: sisaldab ainult ilma profilaktikata perioodi.

Verejooksu definitsioonid on kohandatud ISTH kriteeriumide alusel.

Ravitud verejooksud = verejooksud, mida on ravitud mé6damineva aktiivsusega ainetega.

Kdik verejooksud = verejooksud, mida on ja ei ole ravitud méédminevamoéddamineva aktiivsusega ainetega.
Sisaldab andmeid enne annuse suurendamist patsientide kohta, kelle annust suurendati.

Emitsizumabile eksponeeritud patsiendid alustasid kiillastusannusega 3 mg/kg nadalas 4 nadala jooksul.
ABR = verejooksude aastane esinemissagedus; Cl = usaldusintervall; RR = sageduste suhe;

IQR = kvartiilidevaheline vahemik, 25. protsentiil kuni 75. protsentiil.

Uuringu HAVEN 1 patsientidesiseses analuitisis pdhjustas Hemlibra profiilaktika statistiliselt olulise
(p = 0,0003) ja kliiniliselt olulise verejooksude esinemissageduse vahenemise (79%) ravitud
verejooksude osas vorreldes varasema moddamineva aktiivsusega ainetega profulaktikaga, mille
andmed koguti NIS-is enne uuringusse kaasamist (vt tabel 7).
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Tabel 7 HAVEN 1: verejooksude aastase esinemissageduse patsientidesisene vordlus (ravitud
verejooksud) Hemlibra profilaktika korral vorreldes varasema méddamineva
aktiivsusega ainete profulaktikaga (NI1S-is osalenud patsiendid)

RuUhm Cyis: varasem profilaktika | RUhm C: Hemlibra 1,5 mg/kg

Tulemusnaitaja moddamineva aktiivsusega ainetega nadalas

N =24 N =24
Ravitud verejooksud
ABR (95% CI) 15,7 (11,08; 22,29) 3,3(1,33; 8,08)
0 verejooksuga patsientide , .
% (95% CI) 12,5(2,7; 32,4) 70,8 (48,9; 87,4)
Mediaan ABR (IQR) 12,0 (5,73; 24,22) 0,0 (0,00; 2,23)
% véhenemine 79%
(RR), p-véértus (0,21); 0,0003

Sageduste suhe ja usaldusintervall (CI) tulevad negatiivse binoomregressiooni (BNR) mudelist ja p-vaartus
stratifitseeritud Waldi testist, mis vdrdleb ABR-i konkreetsete rihmade vahel.

Patsientidesisesed vBrdlusandmed NIS-ist.

Kaasati ainult patsiendid, kes osalesid N1S-is ja uuringus HAVEN 1.

Sisaldab andmeid enne annuse suurendamist patsientide kohta, kelle annust suurendati.

Ravitud verejooksud = verejooksud, mida on ravitud méddamineva aktiivsusega ainetega.

Verejooksu definitsioonid on kohandatud ISTH kriteeriumide alusel.

ABR = verejooksude aastane esinemissagedus; Cl = usaldusintervall; RR = sageduste suhe;

IQR = kvartiilidevaheline vahemik, 25. protsentiil kuni 75. protsentiil.

Kuigi emitsizumabi profiilaktika puhul taheldati suuremat ravijargimust kui varasema profiilaktika puhul
moddamineva aktiivsusega ainetega, ei taheldatud ABR-i erinevust patsientide vahel, kelle puhul tuvastati

> 80% vOi < 80% modbddamineva aktiivsusega ainete profiilaktika annuste manustamine vastavalt ravimiteabele
(vaikeste valimi suuruste tottu tuleb andmeid tdlgendada ettevaatusega).

Mdéodamineva aktiivsusega ainete lihikese poolvéaértusaja tdttu ei ole oodata edasikanduvat toimet parast nende
kasutamise 16petamist.

Jarelevalve all tuli manustada ainult esimesed viis emitsizumabi annust, et tagada ohutus ja siistimistehnika
oskus. Sarnaselt méddamineva aktiivsusega ainete profiilaktikaga oli kdigi jargnevate emitsizumabi annuste
puhul lubatud ravimi isemanustamine kodus.

HAVEN 4

Iga nelja nddala tagant manustatud Hemlibra profllaktika efektiivsuse esmase analiiisi tulemused
ravitud verejooksude, kdigi verejooksude, ravitud spontaansete verejooksude, ravitud
liigeseverejooksude ja ravitud sihtliigeste verejooksude sageduse osas on esitatud tabelis 8.
Efektiivsuse suhtes hinnati 41 patsienti vanuses > 12 eluaastat, kelle jalgimisperioodi mediaan oli
25,6 nadalat (vahemik: 24,1...29,4).
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Tabel 8 HAVEN 4: verejooksude aastane esinemissagedus Hemlibra proftlaktika korral
> 12-aastastel patsientidel, kellel esinesid FVII1 inhibiitorid vi mitte

Hemlibra 6 mg/kg Q4W
Tulemusnaitajad 2ABR (95% CI) PABR mediaan (IQR) 0 verejooksuga
patsientide %
(95%Cl)

N 41 41 41
Ravitud verejooksud 2,4 (1,4; 4,3) 0,0 (0,0; 2,1) 56,1 (39,7; 71,5)
Kdik verejooksud 4,5 (3,1; 6,6) 2,1(0,0;5,9) 29,3 (16,1; 45,5)
Ravitud spontaansed 0,6 (0,3; 1,5) 0,0 (0,0; 0,0) 82,9 (67,9; 92,8)
verejooksud
Ravitud 1,7(0,8; 3,7) 0,0 (0,0; 1,9) 70,7 (54,5; 83,9)
liigeseverejooksud
Ravitud sihtliigeste 1,0 (0,3; 3,3) 0,0 (0,0; 0,0) 85,4 (70,8; 94,4)
verejooksud
@ Arvutatud negatiivse binominaalse regressiooni (NBR) mudeli alusel
® Arvutatud ABR

Verejooksu definitsioonid on kohandatud ISTH kriteeriumide alusel.

Ravitud verejooksud = verejooksud, mida on ravitud FVIII vdi rFVIla-ga.

Kdik verejooksud = verejooksud, mida on ja ei ole ravitud FVIII v&i rFVIla-ga.

Emitsizumabile eksponeeritud patsiendid alustasid killastusannusega 3 mg/kg nadalas 4 nadala jooksul.
ABR = verejooksude aastane esinemissagedus; Cl = usaldusintervall; RR = sageduste suhe;

IQR = kvartiilidevaheline vahemik, 25. protsentiil kuni 75. protsentiil; Q4W = iga nelja nddala tagant

HAVEN 6 (vaheanalliis)

Efektiivsust hinnati viiekiimne tihel médduka A-hemofiiliaga patsiendil vanuses 2 kuni 56 aastat;
jalgimisaja mediaan oli 30,4 nédalat (vahemik: 17,4...61,7). Tabelis 9 on toodud Hemlibra
profilaktika efektiivsuse vahetulemused mddduka A-hemofiiliaga (vt 16ik 4.1) patsientidel ravitud
verejooksude, kdigi verejooksude, ravitud spontaansete verejooksude, ravitud liigesesiseste
verejooksude ja ravitud sihtliigeste verejooksude esinemissageduse suhtes.
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Tabel 9 HAVEN 6: verejooksude aastane esinemissagedus Hemlibra proftulaktika
kasutamisel ilma FVIII inhibiitoriteta médduka A-hemofiiliaga patsientidel

‘Hemlibra 1,5 mg/kg QW, 3 mg/kg Q2W voi 6 mg/kg Q4W
Tulemusnaitajad 2ABR (95% CI) PABR-i mediaan IIma verejooksudeta
(IQR) patsientide %
(95%Cl)
N 51 51 51
Ravitud verejooksud 0,9[0,43; 1,89] 0,0[0,00; 0,00] 78,4 [64,7; 88,7]
Kdik verejooksud 2,6 [1,81; 3,81] 1,7 [0,00; 3,90] 43,1 [29,3; 57,8]
Ravitud spontaansed 0,11[0,03; 0,30] 0,0 [0,00; 0,00] 94,1 [83,8; 98,8]
verejooksud
Ravitud liigesesisesed 0,3[0,10; 0,84] 0,0 [0,00; 0,00] 90,2 [78,6; 96,7]
verejooksud
Ravitud sihtliigeste 0,11[0,02; 0,26] 0,0 [0,00; 0,00] 96,1 [86,5; 99,5]
verejooksud
@ Arvutatud negatiivse binoomregressiooni (NBR) mudeli alusel
b Arvutatud ABR

Verejooksu definitsioonid on kohandatud ISTH kriteeriumide alusel.

Ravitud verejooksud: verejooksud, mida on ravitud FVI1I-ga.

Kdik verejooksud: verejooksud, mida on ja ei ole ravitud FVIII-ga.

Emitsizumabiga ravitud patsiendid alustasid killastusannusega 3 mg/kg nédalas 4 nadala jooksul.

ABR = verejooksude aastane esinemissagedus; Cl = usaldusvahemik; IQR = kvartiilidevaheline vahemik; 25. protsentiil kuni
75. protsentiil; QW = (iks kord nadalas manustatav profilaktika; Q2W = iga kahe nadala jarel manustatav profiilaktika;

Q4W = iga nelja nadala jérel manustatav profiilaktika.

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

Tervisega seotud elukvaliteedi naitajad

HAVEN-i Kliinilistes uuringutes kasutati HRQoL-i ja terviseseisundi hindamiseks kliiniliste
tulemusnaitajate hindamism@ddikuid. HAVEN 1 ja 2 kasutasid vastavalt Haem-A-QoL-i
(Haemophilia-Specific Quality of Life) tdiskasvanute (> 18 aastaste) kisimustikku ja selle noorukite
versiooni (Haemo-QoL-SF, 8 kuni < 18-aastastele), kus flsilise tervise skoor (st valulik turse,
liigesevalu esinemine, valu liigutamisel, pikalt kdndimise raskus ja pikema aja vajamine enda
valmisseadmiseks) ja Uldskoor (kbigi skooride summa) olid uuringuplaanis maaratletud huvipakkuvad
tulemusnditajad. HAVEN 2 kasutas lisaks Adapted InhibQoL with Aspects of Caregiver Burden
kisimustikku, et saada hooldaja poolt alla 12-aastaste patsientide HRQoL-ile antud hinnang.
HAVEN 6 hindas HRQoL -i téiskasvanud patsientidel ja lastel, samuti laste hooldajatel, kasutades
CATCH (Comprehensive Assessment Tool of Challenges in Haemophilia) kisimustikku. Uuriti
riskitaju ning hemofiilia mdju igapéevategevustele, sotsiaalsetele tegevustele, vabaajategevustele ja
tédle/koolile, samuti mottesuundi ja ravikoormust. Selleks, et mddta terviseseisundi muutust, uuriti
EQ-5D-5L-i (EuroQoL Five-Dimension Five-Levels Questionnaire) kiisimustiku indeksi kasu skaalat
(1US) ja visuaalset analoogskaalat (VAS).

HAVEN 1 tervisega seotud tulemused

Selles uuringus olid ravieelsed lldskoorid (keskmine = vastavalt 41,14 ja 44,58) ja fulisilise tervise
skaala skoorid (keskmine: = vastavalt 52,41 ja 57,19) sarnased Hemlibra profilaktika ja profulaktika
puudumise puhul. Tabelis 10 on toodud voérdluse kokkuvdte Hemlibra profiilaktika rihma (rihm A) ja
ilma profulaktikata rihma (riihm B) vahel Haem-A-QoL-i tldskoori ja flilsilise tervise skoori osas
pérast 24 ravinddalat, mis on kohandatud algvaartuse suhtes. Iganéddalane Hemlibra profiilaktika néitas
statistiliselt ja kliiniliselt olulist paranemist vorreldes profilaktika puudumisega eelnevalt
kindlaksmaaratud Haem-A-QoL-i fulisilise tervise skaala skoori tulemusnditajate osas 25. nadala
hindamisel.
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Tabel 10 HAVEN 1: Haem-A-QoL-i fuusilise tervise ja uldskoori muutus Hemlibra
profilaktika kasutamisel vorreldes mittekasutamisega FVI111 inhibiitoritega
patsientidel vanuses > 18 eluaastat

Haem-A-QoL 25. nadalal Ruhm B: ilma Rihm A: Hemlibra

profulaktikata 1,5 mg/kg nadalas (n = 25)
(n=14)

Fuusilise tervise skoor (vahemik 0...100)

Kohandatud keskmine 54,17 | 32,61

Kohandatud keskmiste erinevus 21,55 (7,89; 35,22)

(95% CI)

p-véartus 0,0029

Uldskoor (vahemik 0...100)

Kohandatud keskmine 4321 | 29,2

Kohandatud keskmiste erinevus (95% 14,01 (5,56; 22,45)

Ch

Rihm B: sisaldab ainult ilma profuilaktikata perioodi.
Sisaldab andmeid enne annuse suurendamist patsientide kohta, kelle annust suurendati.
Emitsizumabile eksponeeritud patsiendid alustasid kiillastusannusega 3 mg/kg nédalas 4 nadala jooksul.
Haem-A_QoL-i skaala ulatub 0-st 100-ni; madalamad skoorid viitavad paremale tervisega seotud elukvaliteedile.
Kliiniliselt oluline erinevus: Uldskoor: 7 punkti; fuiiisiline tervis: 10 punki.
Anallisid pdhinevad nendelt isikutelt saadud andmetel, kes vastasid kiisimustele nii uuringu alguse kui 25. nédala
hindamisel.

HAVEN 1 terviseseisundi tulemused

Tabelis 11 on toodud vordluse kokkuvote Hemlibra profiilaktika riihma (rihm A) ja ilma
profilaktikata rihma (rihm B) vahel EQ-5D-5L 1US-i ja VAS-i osas pérast 24 ravinddalat, mis on
kohandatud algse vaartuse suhtes.

Tabel 11 HAVEN 1: EQ-5D-5L-i skoorid patsientidel vanuses > 12 eluaastat 25. nadalal

EQ-5D-5L skoorid parast 24 nadalat Rihm B: ilma Ruhm A: Hemlibra

profilaktikata (n = 16) 1,5 mg/kg nadalas
(n=29)

Visuaalne analoogskaala

Kohandatud keskmine 74,36 | 84,08

Kohandatud keskmiste erinevus (95% -9,72 (-17,62,-1,82)

Cl)

Indeksi kasu skoor

Kohandatud keskmine 0,65 | 0,81

Kohandatud keskmiste erinevus (95% -0,16 (-0,25, -0,07)

Cl)

Ruhm B: sisaldab ainult ilma profilaktikata perioodi.

Sisaldab andmeid enne annuse suurendamist patsientide kohta, kelle annust suurendati.

Emitsizumabile eksponeeritud patsiendid alustasid kiillastusannusega 3 mg/kg nédalas 4 nadala jooksul.
Suuremad skoorid nditavad paremat elukvaliteeti.

Kliiniliselt oluline erinevus: VAS: 7 punkti, indeksi kasu skoor 0,07 punkti
Analiiisid pohinevad nendelt isikutelt saadud andmetel, kes vastasid kiisimustele nii uuringu alguse kui
25. nddala hindamisel.
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HAVEN 6 tervisega seotud tulemusnditajad

Uuringus HAVEN 6 hinnati erinevas vanuses mddduka A-hemofiiliaga patsientide tervisega seotud
elukvaliteeti 25. nddalal CATCH kusimustiku pdhjal. CATCH kusimustik (versioon 1.0) on
valideeritud instrument hemofiilia ja selle ravi mdju hindamiseks. On olemas kusimustiku erinevad
versioonid taiskasvanud patsientidele, lastele ja laste hooldajatele. Tervisega seotud elukvaliteet pusis
Hemlibra profilaktika ajal Gldiselt muutumatuna, kuid ravivastuse saavutanute riihmades t&heldati
CATCH ravikoormuse osa jarjekindlat paranemist.

Lapsed

Lapsed (vanus < 12 aasta v0i 12 kuni 17 aastat, kes kaaluvad < 40 kg), kellel on A-hemofiilia koos
FVIII inhibiitoritega (uuring BH29992 — HAVEN 2)

Hemlibra iganddalast profilaktikat hinnati Uhe rihmaga mitmekeskuselises avatud kliinilises uuringus
lastel (vanus < 12 aasta v6i 12 kuni 17 aastat, kes kaaluvad < 40 kg), kellel on A-hemofiilia koos
FVIII inhibiitoritega. Patsiendid said Hemlibra profulaktikat annuses 3 mg/kg (ks kord nadalas
esimese 4 nadala jooksul, seejarel 1,5 mg/kg Uks kord néadalas.

Uuring hindas farmakokineetikat (FK), ohutust ja efektiivsust, sealhulgas iganadalase Hemlibra
profiilaktika efektiivsust vorreldes varasemate episoodiliste ja profilaktiliste mé6damineva
aktiivsusega ainetega patsientidel, kes olid osalenud NIS-is enne uuringusse kaasamist
(patsientidesisene vordlus).

Efektiivsustulemused

HAVEN 2 (vaheanal(iis)

Vaheanalliusi ajal hinnati efektiivsust 59 patsiendil, kes olid < 12 aastat vanad ja kes olid saanud
iganadalast Hemlibra profilaktikat vahemalt 12 nadalat, sealhulgas 4 patsienti vanuses < 2 eluaastat,
17 patsienti vanuses 2 kuni < 6 eluaastat ja 38 patsienti vanuses 6 kuni < 12 eluaastat. Arvutati valja

verejooksude aastane esinemissagedus ja 0 verejooksuga patsientide protsent (vt tabel 12).
Jalgimisperioodi mediaan nendel patsientidel oli 29,6 nadalat (vahemik: 18,4...63,0 nadalat).
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Tabel 12 HAVEN 2: efektiivsuse Ulevaade (vaheanalls)
Tulemusnaitaja 2ABR (95% ClI) °ABR mediaan (IQR) % Null verejooksu

®N = 59 PN =59 (95% CI)

PN =59

Ravitud verejooksud 0,3(0,1;0,5) 0(0;0) 86,4 (75; 94)
Kdik verejooksud 3,8(2,2; 6,5) 0(0; 3,4) 55,9 (42,4; 68,8)
Ravitud spontaansed 0(0;0,2) 0 (0; 0) 98,3 (90,9; 100)
verejooksud
Ravitud 0,2 (0,1;0,4) 0(0;0) 89,8 (79,2; 96,2)
liigeseverejooksud
Ravitud sihtliigeste 0,1(0;0,7) 0(0;0) 96,6 (88,3; 99,6)
verejooksud

ABR = verejooksude aastane esinemissagedus; Cl = usaldusintervall; IQR = kvartiilidevaheline
vahemik, 25. protsentiil kuni 75. protsentiil.
@ Arvutatud negatiivse binominaalse regressiooni (NBR) mudeli alusel.
b Efektiivsusandmed ravitud patsientide kohta vanuses > 12 eluaastat, kes olid HAVEN 2 uuringus osalenud
vahemalt 12 nadalat (N = 59), sest uuringu peamiseks eesmargiks oli hinnata ravitoimet sdltuvalt vanusest.

¢ Arvutatud ABR

Verejooksu definitsioonid on kohandatud ISTH kriteeriumide alusel.

Ravitud verejooksud: verejooksud, mida on ravitud méddamineva aktiivsusega ainetega.

Kdik verejooksud: verejooksud, mida on ja ei ole ravitud moddamineva aktiivsusega ainetega
Emitsizumabile eksponeeritud patsiendid alustasid killastusannusega 3 mg/kg nadalas 4 nadala jooksul.

Patsientidesiseses anallisis pohjustas Hemlibra iganddalane profilaktika Kliiniliselt olulise ravitud
verejooksude esinemissageduse vahenemise (98%) 18 lapsel, kes olid saanud Hemlibra profiilaktikat
vahemalt 12 nadalat vorreldes nende verejooksude sagedusega, mille andmed koguti NIS-i kdigus
enne uuringusse kaasamist (tabel 13).
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Tabel 13 HAVEN 2: verejooksude aastase esinemissageduse patsientidesisene vordlus
(ravitud verejooksud) Hemlibra profilaktika korral vbrreldes varasema
moddamineva aktiivsusega ainete profulaktikaga

Tulemusnaitaja Varasem ravi mgodamineva| Hemlibra profilaktika

aktiivsusega ainetega* (N=18)
(N=18)

Ravitud verejooksud

ABR (95% CI) 19,8 (15,3; 25,7) 0,4 (0,15; 0,88)

% vahenemine 98%

(RR) (0,02)

0 verejooksuga patsientide % . _

(95% Cl) 5,6 (0,1; 27,3) 77,8 (52,4; 93,6)

ABR mediaan (IQR) 16,2 (11,49; 25,78) 0(0;0)

*Varasem profiilaktiline ravi 15 patsiendil 18-st, varasem episoodiline (,,ravi ainult vajadusel“) ravi 3 patsiendil.

Sageduste suhe ja usaldusintervall (CI) on saadud negatiivse binoomregressiooni (BNR) mudelist ja p-vaartus
stratifitseeritud Waldi testist, mis vordleb ABR-i konkreetsete rihmade vahel.

Patsientidesisesed vordlusandmed NIS-ist.

Kaasati ainult patsiendid, kes osalesid NIS-is ja uuringus HAVEN 2.

Verejooksu definitsioonid on kohandatud ISTH kriteeriumide alusel.

Ravitud verejooksud: verejooksud, mida on ravitud méddamineva aktiivsusega ainetega.

Emitsizumabile eksponeeritud patsiendid alustasid kiillastusannusega 3 mg/kg nadalas 4 nadala jooksul
ABR = verejooksude aastane esinemissagedus; Cl = usaldusintervall; RR = sageduste suhe; IQR = kvartiilidevaheline
vahemik, 25. protsentiil kuni 75. protsentiil

Kuigi emitsizumabi profiilaktika puhul tdheldati suuremat ravijargimust kui varasema profiilaktika puhul
moddamineva aktiivsusega ainetega, ei tdheldatud ABR-i erinevust patsientide vahel, kelle puhul tuvastati > 80% vdi
< 80% moddamineva aktiivsusega ainete profiilaktika annuste manustamine vastavalt ravimiteabele (vaikeste valimi
suuruste tttu tuleb andmeid tdlgendada ettevaatusega).

Mdoodamineva aktiivsusega ainete liihikese poolvédrtusaja téttu ei ole oodata edasikanduvat toimet parast nende
kasutamise 18petamist.

Jérelevalve all tuli manustada ainult esimesed viis emitsizumabi annust, et tagada ohutus ja ststimistehnika oskus.
Sarnaselt méddamineva aktiivsusega ainete profullaktikaga oli k8igi jargnevate emitsizumabi annuste puhul lubatud
ravimi isemanustamine kodus.

Tulemused tervisega seotud elukvaliteedi osas lastel

HAVEN 2 uuringu tulemused tervisega seotud elukvaliteedi osas

Uuringus HAVEN 2 hinnati patsientidel vanuses > 8 kuni < 12 eluaastat HRQoL-i 25. nadalal laste
Haemo-QoL-SF-i kiisimustiku alusel (vt tabel 14). Haemo-QoL-SF-i kiisimustik on valiidne ja
usaldusvaarne HRQoL-i moddik. Patsientidel vanuses < 12 eluaastat hinnati HRQoL-i samuti

25. nadalal kisimustiku Adapted InhibQoL with Aspects of Caregiver Burden abil, mille taitsid laste
hooldajad (vt tabel 14). Kohandatud InhibQoL-i kisimustik on valiidne ja usaldusvdirne HRQoL-i
maoadik.
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Tabel 14 HAVEN 2: flusilise tervise skoori muutus Hemlibra proftilaktika
kasutamisel vorreldes algtasemega 25. nadalal patsientidel vanuses
< 12 eluaastat, hinnatuna patsientide ja nende hooldajate poolt

Haemo-QoL-SF

Fuusilise tervise skoor (vahemik 0...100)?

Keskmine algtaseme skoor (95% CI) (n = 18) 29,5 (16,4...42,7)
Keskmine muutus v8rdluses algtasemega (95% ClI) -21,7 (-37,1 kuni —6,3)
(n=15)
Adapted InhibQoL with aspects of caregiver
burden
Fuusilise tervise skoor (vahemik 0...100)?
Keskmine algtaseme skoor (95% CI) (n = 54) 37,2 (31,5...42,8)
Keskmine muutus vordluses algtasemega (95% ClI) —-32,4 (-38,6 kuni —26,2)

(n=43)

a\/aiksem skoor (skoori muutus negatiivses suunas) tahistab paremat funktsioneerimist.
Anallitsid pdhinevad nendelt isikutelt saadud andmetel, kes vastasid kiisimustele nii uuringu alguse kui
25. nédala hindamisel.

Mdobdamineva aktiivsusega ainete vGi FVII1 kasutamise kohta operatsioonide ja protseduuride ajal on
kogemused piiratud. Mé6damineva aktiivsusega ainete v6i FVIII kasutamise operatsioonide ja
protseduuride ajal maaras kindlaks uurija.

Labimurdeverejooksu korral tuleb emitsizumabi profilaktikat saavaid patsiente ravida olemasolevate
ravimeetoditega. Juhised méddamineva aktiivsusega ainete kohta vt 10ik 4.4.

Immunogeensus

Nagu kdigi terapeutiliste valkude puhul, on emitsizumabiga ravitud patsientidel olemas v8imalus
immuunvastuse tekkimiseks. Kliinilistes koonduuringutes uuriti emitsizumabivastaste antikehade
suhtes kokku 739 patsienti. Kolmkimmend kuus patsienti (4,9%) olid positiivsed
emitsizumabivastaste antikehade suhtes. 19 patsiendil (2,6%) olid emitsizumabivastased antikehad in
vitro neutraliseeriva toimega. Nendest 19 patsiendist 15-I ei avaldanud neutraliseerivad
emitsizumabivastased antikehad Kliiniliselt olulist m&ju Hemlibra farmakokineetikale ega
efektiivsusele, samas kui neljal patsiendil (0,5%) taheldati emitsizumabi plasmakontsentratsioonide
viahenemist. Uhel patsiendil (0,1%), kellel tekkisid neutraliseerivad emitsizumabivastased antikehad
koos emitsizumabi plasmakontsentratsioonide vahenemisega, ilmnes viie ravinddala méddudes toime
kadumine ning patsient 18petas ravi Hemlibraga. Uldiselt oli Hemlibra ohutusprofiil
emitsizumabivastaste antikehadega (sealhulgas neutraliseerivate antikehadega) patsientidel sarnane
ilma antikehadeta patsientidel tdheldatuga (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Eakad

Hemlibra kasutamine 65-aastastel ja vanematel A-hemofiiliaga patsientidel pGhineb uuringutel
HAVEN 1, HAVEN 3, HAVEN 4 ja HAVEN 6. Piiratud andmetele tuginedes ei ole tdendeid, mis
néitaksid erinevat efektiivsust ja ohutust 65-aastastel ja vanematel patsientidel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Emitsizumabi farmakokineetika méaarati mitte-sektsioonanaliilisi abil tervetel inimestel ja kasutades

populatsiooni farmakokineetika analtiiisi andmebaasil, mis sisaldas 389 A-hemofiiliaga patsienti.
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Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist A-hemofiiliaga patsientidele oli imendumise poolvéértusaeg
1,6 006péeva.

Parast 3 mg/kg (ks kord nadalas korduvat manustamist esimese 4 nadala jooksul A-hemofiiliaga
patsientidele saavutas emitsizumabi keskmine (£SD) minimaalne plasmakontsentratsioon véaértuse
52,6 £13,6 pg/ml 5. né&dalal.

Prognoositud keskmised (+SD) Cmin ja Cmax vadrtused ning Cmax/Cmin Suhe tasakaalukontsentratsiooni
seisundis soovitatavate sailitusravi annuste 1,5 mg/kg tiks kord nédalas, 3 mg/kg iga kahe nadala
tagant ja 6 mg/kg iga nelja nédala tagant korral on esitatud tabelis 15.

Tabel 15 Emitsizumabi keskmised (£SD) tasakaalukontsentratsiooni seisundi
plasmakontsentratsioonid

Sailitusannus
Parameeter 1,5 mg/kg QW 3 mg/kg Q2W 6 mg/kg Q4W
Crnax, ss (g/ml) 54,9 +15,9 58,1 +16,5 66,8 +17,7
Creskm, ss (g/ml) 53,5 +15,7 53,5 15,7 53,5 +15,7
Cumin, ss (g/ml) 51,1 +15,3 46,7 16,9 38,3 +14,3
Crnax/Cmin suhe 1,08 +£0,03 1,26 £0,12 1,85 +0,46

Creskm, ss = keskmine plasmakontsentratsioon tasakaalukontsentratsiooni seisundis; Cmax, ss = maksimaalne
plasmakontsentratsioon tasakaalukontsentratsiooni seisundis; Cmin, ss = minimaalne kontsentratsioon
tasakaalukontsentratsiooni seisundis; QW = Uiks kord nadalas; Q2W = iga kahe nadala jarel; Q4W = iga
nelja nédala jarel. Farmakokineetilised néitajad on saadud populatsiooni farmakokineetilisest mudelist.

Téiskasvanutel/noorukitel (> 12 eluaastat) ja lastel (< 12 eluaastat) tdheldati tks kord nadalas
annustamise korral (3 mg/kg ks kord nédalas 4 n&dala véltel, seejarel 1,5 mg/kg ks kord nédalas)
sarnast farmakokineetilist profiili (vt joonis 1).

Joonis 1 Emitsizumabi keskmise (x95% CI) plasmakontsentratsiooni-aja kdverad

> 12-aastastel patsientidel (uuringud HAVEN 1 ja HAVEN 3) v6rreldes < 12-
aastaste patsientidega (uuring HAVEN 2)

801

60+

40-

20 Patsiendid = 12 eluaastat (n = 213)
Patsiendid < 12 eluaastat (n = 60)

Keskmine (95%Cl) emitsizumabi
plasmakontsentratsioon (ug/ml)

17 25 33 41 49 57 65 73

Y
w -

Aeg (nadalates)
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Tervetel osalejatel oli absoluutne biosaadavus parast 1 mg/kg subkutaanset manustamist vahemikus
80,4% ja 93,1% soltuvalt siistekohast. Sarnaseid farmakokineetilisi profiile tdheldati pérast
subkutaanset manustamist kdhtu, 6lavarde ja reide. Emitsizumabi vdib manustada kordam@dda neisse
anatoomilistesse piirkondadesse (vt 16ik 4.2).

Jaotumine

Pdrast emitsizumabi intravenoosset 0,25 mg/kg tksikannust oli jaotusruumala
tasakaalukontsentratsiooni seisundis 106 ml/kg (st 7,4 | 70-kilogrammisel téiskasvanul).

Néiv jaotusruumala (V/F), mida prognoositakse populatsiooni farmakokineetika analtiusi alusel, oli
A-hemofiiliaga patsientidel parast emitsizumabi mitut subkutaanset annust 10,4 I.

Biotransformatsioon

Emitsizumabi metabolismi ei ole uuritud. IgG antikehad kataboliseeritakse peamiselt lisosomaalse
proteoludisi teel ja seejarel elimineeritakse kehast vdi kasutatakse keha poolt uuesti.

Eritumine
Parast 0,25 mg/kg intravenoosset manustamist tervetele isikutele oli emitsizumabi kogukliirens
3,26 ml/kg 66pdevas (st 0,228 | 66pdevas 70-kilogrammise tdiskasvanu puhul) ja keskmine

terminaalne poolvéartusaeg oli 26,7 60pdeva.

Parast Uhte subkutaanset susti oli tervetel isikutel eliminatsiooni poolvéartusaeg ligikaudu
4...5 nédalat.

Parast mitut subkutaanset suisti A-hemofiiliaga patsientidele oli ndiv Kkliirens 0,272 | 66péevas ja néiv
eliminatsiooni poolvééartusaeg oli 26,8 60paeva.

Annuse lineaarsus

Emitsizumabil oli annusega proportsionaalne farmakokineetika A-hemofiiliaga patsientidel parast
Hemlibra esimest annust annusevahemikus 0,3...6 mg/kg. Ekspositsiooni (Ceskm, ss) Vaartused on
vorreldavad korduvate annuste 1,5 mg/kg tks kord nadalas, 3 mg/kg iga 2 nadala jéarel ja 6 mg/kg iga
4 nadala jarel manustamisel.

Patsientide eririihmad

Lapsed

Vanuse mdju emitsizumabi farmakokineetikale hinnati populatsiooni farmakokineetika analiiusis, mis
hélmas A-hemofiiliaga 5 vaikelast (vanuses > 1 kuu kuni < 2 aastat), 55 last (vanuses alla 12 aasta) ja
50 noorukit (vanuses 12 kuni < 18 aastat).

Vanus ei mdjutanud emitsizumabi farmakokineetikat lastel.

Eakad

Vanuse mdju emitsizumabi farmakokineetikale hinnati populatsiooni farmakokineetika analiiusis, mis
hélmas 13 isikut vanuses 65 aastat ja rohkem (likski isik ei olnud vanem kui 77 aastat). Suhteline

biosaadavus vahenes vanuse kasvades, kuid emitsizumabi farmakokineetika osas ei taheldatud
Kliiniliselt olulisi erinevusi < 65-aastaste isikute ja > 65-aastaste isikute vahel.
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Rass

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisid A-hemofiiliaga patsientidel néitasid, et rass ei mdjutanud
emitsizumabi farmakokineetikat. Selle demograafilise teguri tottu ei ole vaja annust kohandada.

Sugu

Naissoost patsientidelt saadud andmeid on jarelduste tegemiseks liiga vahe.

Neerukahjustus

Uuringuid neerukahjustuse moéju kohta emitsizumabi farmakokineetikale ei ole Iabi viidud.

Enamikul A-hemofiiliaga patsientidest oli populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis normaalne
neerufunktsioon (N = 332; kreatiniini kliirens [CLcr] > 90 ml/min) vGi kerge neerukahjustus (N = 27;
CLcr 60...89 ml/min). Kerge neerukahjustus ei mgjutanud emitsizumabi farmakokineetikat. Hemlibra
kasutamise kohta médduka neerukahjustusega patsientidel on andmeid piiratud hulgal (iiksnes kahel
patsiendil oli CLcr vahemikus 30...59 ml/min) ning andmed raske neerukahjustusega patsientide
kohta puuduvad. Mddduka ja raske neerukahjustuse mdju kohta emitsizumabi farmakokineetikale ei
saa I6plikke jareldusi teha.

Emitsizumab on monoklonaalne antikeha ja eritub pigem katabolismi kui renaalse ekskretsiooni kaudu
ja eeldatavalt ei ole vaja annust muuta neerukahjustusega patsientidel.

Maksakahjustus

Uuringuid maksakahjustuse méju kohta emitsizumabi farmakokineetikale ei ole 1&bi viidud. Enamusel
A-hemofiiliaga patsientidest populatsiooni farmakokineetika analliusis oli normaalne maksatalitlus
(bilirubiin ja ASAT < ULN, N = 300) vGi kerge maksakahjustus (bilirubiin < ULN ja ASAT > ULN
voi bilirubiin 1,0...1,5 x ULN ja iikskdik milline ASAT, N = 51). Uksnes 6 patsiendil oli kerge
maksakahjustus (1,5 x ULN < bilirubiin < 3 x ULN ja mis tahes ASAT aktiivsuse suurenemine).
Kerge maksakahjustus ei mgjutanud emitsizumabi farmakokineetikat (vt 16ik 4.2). Maksakahjustusega
patsientidel ei ole spetsiifiliselt testitud emitsizumabi ohutust ja efektiivsust. Kerge ja md6duka
maksakahjustusega patsiente kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud. Andmed Hemlibra kasutamise
kohta raske maksakahjustusega patsientidel puuduvad.

Emitsizumab on monoklonaalne antikeha ja eritatakse pigem katabolismi kui maksa metabolismi
kaudu ja eeldatavalt ei ole vaja annust muuta maksakahjustusega patsientidel.

Muud patsientide eririihmad

Modelleerimine nditab, et ravimi harvemal manustamisel hiipoalbumineemia ja eakohasest madalama
kehakaaluga patsientidele saavutatakse madalamad emitsizumabi ekspositsiooni vaartused,
simulatsioonid naitavad, et need patsiendid saavad siiski kasu Kliiniliselt olulisest
verejooksuepisoodide valtimisest. Kliinilistes uuringutes ei osalenud selliste tunnustega patsiente.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ageda ja korduvtoksilisuse, sealhulgas ohutusfarmakoloogia ja reproduktsioonitoksilisuse
tulemusnaitajate mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Fertiilsus
Emitsizumab ei pdhjustanud mingeid muutusi isaste v8i emaste jaava makaakide reproduktiivorganites

kuni suurima testitud annusega 30 mg/kg nédalas (AUC alusel ekvivalentne 11-kordse
inimekspositsiooniga suurima annuse korral 3 mg/kg nédalas).
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Teratogeensus

Emitsizumabi voimalike kdrvaltoimete kohta loote arengule andmed puuduvad.

Sustekoha reaktsioonid

Pérast subkutaanset siisti tdheldati katseloomadel p66rduvat verejooksu, perivaskulaarset
mononukleaarsete rakkude infiltratsiooni, alusnaha degeneratsiooni/nekroosi ja endoteeli turset
alusnahas.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

L-arginiin

L-histidiin

L-asparagiinhape

Poloksameer 188

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Hemlibra sobimatust poltpropuleenist vdi polikarbonaadist sustalde ja roostevabast terasest ndelte
vahel ei ole tdheldatud.

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg
Avamata viaal

Hemlibra 30 mg/ml sistelahus

2 aastat.

Hemlibra 150 mg/ml sistelahus

2 aastat.

Parast killmkapist valjavdtmist vdib avamata viaale hoida toatemperatuuril (alla 30 °C) kuni
7 00paeva.

Parast toatemperatuuril hoidmist vBib avamata viaalid panna tagasi killmkappi. Kui viaale on hoitud
kialmkapist valjas ja seejarel pandud tagasi kilmkappi, ei tohi kiilmkapist véljas oleku summaarne aeg
tiletada 7 60péeva. Viaale ei tohi kunagi hoida temperatuuril tile 30 °C. Viaalid, mida on hoitud
toatemperatuuril tle 7 66pédeva v6i mis on kokku puutunud temperatuuridega tle 30 °C, tuleb minema
visata.

Labistatud viaal ja tdidetud sistal

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe pérast viaalist slistlasse viimist ara
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja tingimuste eest kasutaja.
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6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Muitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 18ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Hemlibra 30 mg/ml sustelahus

3 ml labipaistvast klaasist | ttlpi viaal butttilkummist korgiga, mis on lamineeritud fluorovaigust
kilega ja kroogitud alumiiniumkattega, mis on varustatud halli plastist aratdmmatava kettaga. Uks
viaal sisaldab 12 mg emitsizumabi 0,4 ml sustelahuses. Iga karp sisaldab thte viaali.

3 ml labipaistvast klaasist | tlupi viaal butitlkummist korgiga, mis on lamineeritud fluorovaigust
kilega ja kroogitud alumiiniumkattega, mis on varustatud taevasinise plastist aratbmmatava kettaga.
Uks viaal sisaldab 30 mg emitsizumabi 1 ml ststelahuses. 1ga karp sisaldab hte viaali.

Hemlibra 150 mag/ml siistelahus

3 ml labipaistvast klaasist | ttlpi viaal butttilkummist korgiga, mis on lamineeritud fluorovaigust
kilega ja kroogitud alumiiniumkattega, mis on varustatud lilla plastist &ratbmmatava kettaga. Uks viaal
sisaldab 60 mg emitsizumabi 0,4 ml siistelahuses. Iga karp sisaldab (hte viaali.

3 ml labipaistvast klaasist | tlupi viaal butitlkummist korgiga, mis on lamineeritud fluorovaigust
kilega ja kroogitud alumiiniumkattega, mis on varustatud tdrkiissinise plastist aratbmmatava kettaga.
Uks viaal sisaldab 105 mg emitsizumabi 0,7 ml stistelahuses. Iga karp sisaldab thte viaali.

3 ml labipaistvast klaasist | ttlpi viaal bututlkummist korgiga, mis on lamineeritud fluorovaigust
kilega ja kroogitud alumiiniumkattega, mis on varustatud pruuni plastist dratdmmatava kettaga. Uks
viaal sisaldab 150 mg emitsizumabi 1 ml sistelahuses. Iga karp sisaldab (hte viaali.

3 ml labipaistvast klaasist | tulipi viaal buttulkummist korgiga, mis on lamineeritud fluorovaigust
kilega ja kroogitud alumiiniumkattega, mis on varustatud kollase plastist &ratbmmatava kettaga. Uks
viaal sisaldab 300 mg emitsizumabi 2 ml siistelahuses. Iga karp sisaldab (hte viaali.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Hemlibra lahus on steriilne, séilitusainevaba ja kasutusvalmis lahus subkutaanseks stistimiseks, mida
ei ole vaja lahjendada.

Enne manustamist tuleb Hemlibrat visuaalselt uurida, et selles ei esineks osakesi ega varvimuutusi.
Hemlibra on varvitu kuni veidi kollane lahus. Kui ndha on osakesi v8i ravimi varv on muutunud, tuleb
lahus minema visata.

Mitte loksutada.

Hemlibra sustelahuse viaalid on ette nahtud ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Sustal, filtriga Gleviimisndel vai filtriga viaaliadapter ja stistendel on vajalikud Hemlibra lahuse
viaalist valjatdmbamiseks ja subkutaanseks sustimiseks.
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Vt allpool soovitatavaid omadusi

1 ml sistalt tuleb kasutada kuni 1 ml Hemlibra lahuse siistimiseks ja 2 ml kuni 3 ml ststalt tuleb
kasutada Gle 1 ml ja kuni 2 ml lahuse slstimiseks.

Vaadake Hemlibra kasutusjuhendit k&sitsemisjuhiste saamiseks viaalide kombineerimiseks sustlas.
Ettendhtud annuse manustamiseks ei tohi (ihes slstlas kokku segada erinevate kontsentratsioonidega
Hemlibra viaale (30 mg/ml ja 150 mg/ml).

1 ml sustal

Kriteeriumid: Labipaistev poluproptileenist voi polikarbonaadist siistal Luer-lock-otsaga, gradueeritud
0,01 ml kaupa.

2...3 ml sustal

Kriteeriumid: Labipaistev polupropileenist v8i polikarbonaadist sistal Luer-lock-otsaga, gradueeritud
0,1 ml kaupa.

Filtriga Uleviimisndel

Filtriga Gleviimisndela kriteeriumid: Roostevabast terasest Luer-lock-iihendusega, 1&bimdot 18G,
pikkus 35 mm (1'%"), sisaldab 5-mikromeetrist filtrit ja on eelistatavalt poolnuri otsaga.

Filtriga viaaliadapter

Filtriga viaaliadapteri kriteeriumid: polipropuleenist Luer-lock-ihendusega, integreeritud
5-mikromeetrise filtriga, sobitub 15 mm kaela vélislabim&dduga viaaliga.

Sistendel

Kriteeriumid: Roostevabast terasest Luer-lock-iihendusega, 1abimadt 26G (lubatud vahemik:
25...27G), pikkus eelistatavalt 9 mm (3/8") voi maksimaalselt 13 mm (}%"), eelistatavalt sisaldab noela
ohutusseadet.

Lisateabe saamiseks manustamise kohta vt 16ik 4.2 ja pakendi infoleht (I6ik 7 Kasutusjuhend).

Kasutamata ravimpreparaat v8i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

1. MUUGILOA HOIDJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

Hemlibra 30 mg/ml sistelahus

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 siistelahus

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase valjastamise kuupdev: 23. veebruar 2018
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 15. september 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

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

Kita-Ku, Tokyo

115-8543

Jaapan

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

Sveits

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollp4evade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

° Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima

vastavalt mugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

° Euroopa Ravimiameti ndudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Miugiloa hoidja peab iga liikmesriigi padeva asutusega kokku leppima teavitusprogrammi sisu ja
vormi, sealhulgas teabeedastusvahendid, levitamise meetodid ning programmi muud aspektid.
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Teavitusprogrammi eesmérk on suurendada teadlikkust ning anda tervishoiutottajatele ja
patsientidele teavet oluliste tuvastatud riskide — trombemboolsete tisistuste ja trombootilise
mikroangiopaatia (TMA) — kohta, mis on seotud emitsizumabi ja aktiveeritud protrombiini
kompleksi kontsentraadi (aPCC) samaaegse kasutamisega, samuti eluohtliku verejooksu olulise
vBimaliku riski kohta, mis on tingitud standardsete hiibimistestide (ei ole usaldusvaarsed
emitsizumabiga ravi saavatel patsientidel) vaartGlgendamisest, ning anda vastavad tegevusjuhised.

Miugiloa hoidja peab kindlustama, et igas liikmesriigis, kus Hemlibrat turustatakse, on kdik
tervishoiuttotajad ja patsiendid/hooldajad, kes hakkavad Hemlibrat vélja kirjutama, véljastama voi
kasutama, ning laboritd6tajad saanud jargmised teabematerjalid/nendele ligipaésu:

° Awrsti teavitusmaterjal

° Patsiendi/hooldaja teavitusmaterjal

° Laborito6tajate teavitusmaterjal

° Patsiendi kaart

Arsti teavitusmaterjal peab sisaldama:
° Ravimi omaduste kokkuvote
° Juhend tervishoiutgotajatele

° Juhend tervishoiutdotajatele sisaldab jargmisi pohielemente:

- Emitsizumabi lihitutvustus (keemiline klass, toimemehhanism, farmakodinaamika ja
naidustus).

- Asjakohane teave (nt tdsidus, raskus, sagedus, algusaeg, kdrvaltoime pdorduvus, kui on
kohaldatav) jargmiste Hemlibra kasutamisega seotud kdrvaltoimete puhul:

- trombemboolsed tisistused, mis on seotud emitsizumabi ja aPCC samaaegse
kasutamisega;

- TMA, mis on seotud emitsizumabi ja aPCC samaaegse kasutamisega;

- eluohtlik verejooks standardsete huiibimistestide (ei ole usaldusvaarsed
emitsizumabiga ravi saavatel patsientidel) vaartdlgendamise tottu.

- Juhised mdddamineva aktiivsusega hulbimisfaktorite samaaegse kasutamise kohta koos
emitsizumabiga, kaasa arvatud jargnev teave:

- ravi profilaktiliste méddamineva aktiivsusega hulbimisfaktoritega tuleb 16petada
emitsizumab-ravi alustamisele eelneval paeval;

- arstid peavad k@igi patsientide ja/v8i hooldajatega arutama moddamineva
aktiivsusega hiiubimisfaktorite tapset annust ja manustamiskeemi, mida
emitsizumabi profilaktika saamise ajal vajadusel kasutada;

- emitsizumab suurendab patsiendi verehuitibivust ning méddamineva aktiivsusega
hliibimisfaktorite annus ja ravi kestus vdib vajada kohandamist s6ltuvalt
verejooksu asukohast ja ulatusest ning patsiendi kliinilisest seisundist;

- kdigi hlubimisfaktorite (aPCC, rFVlla, FVIII jne) puhul tuleb enne korduvat
manustamist kindlaks teha verejooksu esinemine;

- aPCC kasutamisest tuleb hoiduda, valja arvatud juhul, kui puuduvad muud
ravivdimalused/alternatiivid, ning aPCC annustamissoovitused juhul, kui aPCC on
ainus voimalus;

- raviarstid peavad aPCC-ravi vajaduse hindamisel hoolikalt kaaluma TMA ja
trombemboolia riski verejooksuriskiga.

- Teave selle kohta, et emitsizumab majutab teatud laboratoorsete hiilibimistestide
tulemusi, mis muudab nende testide usaldusvaarsust emitsizumabi kasutamisel, ning
hoiatus, et neid teste ei tohi kasutada emitsizumabi aktiivsuse jalgimiseks,
hidbimisfaktori asendamisvajaduse maaramiseks voi FVIII inhibiitorite md6tmiseks.

- Teave analiiuside ja meetodite kohta, mida emitsizumab ei mdjuta ja mida voib ravi ajal
kasutada hatibimisnditajate hindamiseks erikaalutlustega FVI11 kromogeensete analiiiiside
puhul.

- Laborianaltdside loetelu, mida emitsizumab ei mdjuta.
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- Meeldetuletus, et patsiendi kaart tuleb anda kdigile emitsizumabiga ravi saavatele
patsientidele ja juhendada, et nad kannaksid seda kogu aeg endaga kaasas ning naitaksid
seda koigile neid ravivatele tervishoiutfotajatele ja hiidbimisteste tegevatele
laborit6otajatele.

- Meeldetuletus, et teavitada tuleb kdigist emitsizumabi kasutamisega seotud
korvaltoimetest.

Patsiendi/hooldaja teavitusmaterjal sisaldab:

Pakendi infoleht

Juhend patsientidele/hooldajatele

Juhend patsientidele/hooldajatele sisaldab jargmisi pdhisdnumeid:

- Mis ravim on emitsizumab, kuidas emitsizumabi on testitud ja kuidas seda kasutada.

- Hoiatus méddamineva aktiivsusega hliibimisfaktorite ja Hemlibra samaaegse
kasutamisega seotud riskide kohta ning vajadus n6u pidada arstiga, kui patsient saab
aPCC-d ajal, mil talle kirjutatakse valja vGi ta saab Hemlibrat.

- Jargmiste kdrvaltoimete ndhtude ja sumptomite kirjeldus ning meeldetuletus, et
sumptomite tekkimisel on tahtis otsekohe I6petada Hemlibra ja aPCC kasutamine ja
teavitada raviarsti:

- punavereliblede lagunemine (TMA),
- verehtiibed (trombemboolia).

- Teave selle kohta, et patsiendile antakse patsiendi kaart ning meeldetuletus, et seda tuleb
kogu aeg kaasas kanda ja ndidata kdigile tervishoiutdotajatele, kes vdivad teid ravida.

- Teave selle kohta, et emitsizumab mdjutab teatud laboratoorsete hiilibimistestide
tulemusi, mis muudab nende usaldusvaarsust ning et tahtis on Patsiendi kaarti ndidata
igale teid ravivale tervishoiuttotajale ja hiiiibimisteste tegevale laboritdotajale.

- Meeldetuletus, et raviarsti tuleb teavitada kdigist kdrvaltoimetest.

Laboritdotaja teavitusmaterjal sisaldab:

Ravimi omaduste kokkuvote

Juhend laboritdotajatele

Juhend laboritodtajatele sisaldab jargmisi pdhisdnumeid:

- Emitsizumabi keemiline klass, toimemehhanism, farmakodiinaamika ja néidustus.

- Teave selle kohta, et emitsizumab md&jutab teatud laboratoorsete hiilibimistestide
tulemusi, mis muudab nende usaldusvaarsust ja ei ndita tapselt patsiendi hemostaatilist
staatust emitsizumabi profiilaktika ajal. Hoiatus, et neid teste ei tohi kasutada
emitsizumabi aktiivsuse jalgimiseks, hiiubimisfaktori asendamisvajaduse méaaramiseks
vOi FVIII inhibiitorite md6tmiseks.

- Teave analilside ja meetodite kohta, mida emitsizumab ei m6juta ja mida vaib ravi ajal
kasutada hutbimisnditajate hindamiseks erikaalutlustega FVI11 kromogeensete analiiiside
puhul.

- Laborianaltdside loetelu, mida emitsizumab ei mdjuta.

- Soovitus, et labor votaks tihendust patsiendi raviarstiga, et arutada kdrvalekaldeid
laborianaliilisides.

Patsiendi kaart sisaldab jargmisi pGhisénumeid:

Juhised patsientidele, et kaarti tuleb kogu aeg kaasas kanda, kaasa arvatud erakorralises
olukorras, ning ndidata seda visiitide kaigus arstidele, haiglas/kliinikus, hooldajatele,
laboritdotajatele voi apteekritele, et teavitada neid emitsizumabi ravist ja riskidest.

Teave tosiste, eluohtlike trombemboolsete tiisistuste voi TMA juhtude, mida on téheldatud
emitsizumabi ja aPCC samaaegsel kasutamisel emitsizumabi profilaktikat saavatel patsientidel,
kohta.

Juhised méddamineva aktiivsusega hulbimisfaktorite ja emitsizumabi samaaegse kasutamise
kohta ning annustamissoovitused patsientidele, kes vajavad perioperatiivselt ravi méédamineva
aktiivsusega hiiubimisfaktoritega.
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Hoiatus, et emitsizumab v6ib mdjutada teatud laboratoorsete hiilibimistestide tulemusi, mis
muudab nende usaldusvaarsust ning teave selle kohta, et emitsizumab ei mdjuta Uksiku faktori
analiiise kromogeensel vdi immuunmeetodil ja neid voib kasutada ravi ajal hiilibimisnditajate
hindamiseks erikaalutlusega faktor V111 kromogeensete analtiside puhul.

Patsiendile emitsizumabi valja kirjutanud arsti kontaktandmed.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hemlibra 30 mg/ml siistelahus
emitsizumab

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks 0,4 ml viaal sisaldab 12 mg emitsizumabi kontsentratsioonis 30 mg/ml.

3. ABIAINED

L-arginiin, L-histidiin, L-asparagiinhape, poloksameer 188, siistevesi.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 viaal
12 mg/0,4 mi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Mitte loksutada

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis
Mitte lasta kiilmuda
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/18/1271/006

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

hemlibra 12 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Hemlibra 30 mg/ml siistelahus
emitsizumab
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

Mitte loksutada

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

12 mg/0,4 mi

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hemlibra 30 mg/ml siistelahus
emitsizumab

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks 1 ml viaal sisaldab 30 mg emitsizumabi kontsentratsioonis 30 mg/ml.

3. ABIAINED

L-arginiin, L-histidiin, L-asparagiinhape, poloksameer 188, siistevesi.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 viaal
30 mg/1 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Mitte loksutada

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis
Mitte lasta kiilmuda
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/18/1271/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

hemlibra 30 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Hemlibra 30 mg/ml siistelahus
emitsizumab
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

Mitte loksutada

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

30 mg/1 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hemlibra 150 mg/ml ststelahus
emitsizumab

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks 0,4 ml viaal sisaldab 60 mg emitsizumabi kontsentratsioonis 150 mg/ml.

3. ABIAINED

L-arginiin, L-histidiin, L-asparagiinhape, poloksameer 188, siistevesi.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 viaal
60 mg/0,4 mi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Mitte loksutada

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis
Mitte lasta kiilmuda
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/18/1271/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

hemlibra 60 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Hemlibra 150 mg/ml ststelahus
emitsizumab
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

Mitte loksutada

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

60 mg/0,4 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hemlibra 150 mg/ml ststelahus
emitsizumab

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks 0,7 ml viaal sisaldab 105 mg emitsizumabi kontsentratsioonis 150 mg/ml.

3. ABIAINED

L-arginiin, L-histidiin, L-asparagiinhape, poloksameer 188, siistevesi.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 viaal
105 mg/0,7 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Mitte loksutada

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis
Mitte lasta kiilmuda
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/18/1271/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

hemlibra 105 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Hemlibra 150 mg/ml ststelahus
emitsizumab
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

Mitte loksutada

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

105 mg/0,7 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hemlibra 150 mg/ml ststelahus
emitsizumab

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks 1 ml viaal sisaldab 150 mg emitsizumabi kontsentratsioonis 150 mg/ml.

3. ABIAINED

L-arginiin, L-histidiin, L-asparagiinhape, poloksameer 188, siistevesi.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 viaal
150 mg/1 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Mitte loksutada

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis
Mitte lasta kiilmuda
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/18/1271/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

hemlibra 150 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Hemlibra 150 mg/ml ststelahus
emitsizumab
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

Mitte loksutada

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

150 mg/1 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hemlibra 150 mg/ml ststelahus
emitsizumab

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks 2 ml viaal sisaldab 300 mg emitsizumabi kontsentratsioonis 150 mg/ml.

3. ABIAINED

L-arginiin, L-histidiin, L-asparagiinhape, poloksameer 188, siistevesi.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 viaal
300 mg/2 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Mitte loksutada

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis
Mitte lasta kiilmuda
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/18/1271/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

hemlibra 300 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Hemlibra 150 mg/ml ststelahus
emitsizumab
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

Mitte loksutada

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

300 mg/2 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Hemlibra 30 mg/ml sustelahus
emitsizumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

° Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.

° Ravim on vélja kirjutatud iksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

° Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Lisaks kaesolevale infolehele annab arst teile patsiendi kaardi ja juhendi (mis on m&eldud
patsientidele ja hooldajatele), mis sisaldavad tahtsat ohutusteavet, millest te peate teadlik olema.
Kandke patsiendi kaarti kogu aeg endaga kaasas ja ndidake seda kdigile tervishoiutdétajatele,
apteekritele ja laboritdotajatele, keda te kilastate.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Hemlibra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Hemlibra kasutamist
Kuidas Hemlibrat kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Hemlibrat sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

NogkrwbdpE

1. Mis ravim on Hemlibra ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on Hemlibra

Hemlibra sisaldab toimeainet emitsizumabi. See kuulub monoklonaalseteks antikehadeks nimetatavate
ravimite rihma. Monoklonaalsed antikehad on teatud tiilipi valgud, mis tunnevad organismis éra
sihtmérgi ja seonduvad sellega.

Milleks Hemlibrat kasutatakse

Hemlibra on ravim, mida kasutatakse igas vanuses A-hemofiiliaga (kaasasiindinud
VI hiidbimisfaktori puudulikkus) patsientidel,
° kellel on tekkinud VIII haGibimisfaktori inhibiitorid;
) kellel ei ole VIII hiiibimisfaktori inhibiitoreid tekkinud ja esineb:
- raske haigus (V11 hiiubimisfaktori tase veres on alla 1%);
- m6ddukas haigus (VI hiidbimisfaktori tase veres on vahemikus 1% kuni 5%), mille
korral esineb raskete veritsuste fenotlup.

A-hemofiilia on parilik haigus, mille pdhjuseks on VIII hiiubimisfaktori puudulikkus. See on téhtis
aine, mis on vajalik vere hiiibimiseks ja verejooksu peatamiseks.

See ravim hoiab A-hemofiiliaga inimestel dra verejooksude tekke vdi vahendab verejooksuepisoodide
arvu.

Monedel A-hemofiiliaga patsientidel vdivad tekkida VI hitbimisfaktori inhibiitorid
(VI hidbimisfaktori vastased antikehad), mis takistavad asendusfaktor VIII toimet.
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Kuidas Hemlibra toimib

Hemlibra taastab puuduva aktiveeritud V11 faktori funktsiooni, mis on vajalik vere tGhusaks
hatbimiseks. Selle struktuur erineb V111 faktori struktuurist, seetdttu ei méjuta V111 faktori
inhibiitorid Hemlibrat.

2. Mida on vaja teada enne Hemlibra kasutamist
Hemlibrat ei tohi kasutada

° kui olete emitsizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline. Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne Hemlibra kasutamist ndu oma arsti,
apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne kui hakkate kasutama Hemlibrat, on vaga téhtis radkida oma arstiga sellest, kuidas
kasutada Hemlibra kasutamise ajal méddamineva aktiivsusega aineid (ravimid, mis aitavad verel
hiubida, kuid mis td6tavad erinevalt V111 faktorist). Seda seet6ttu, et Hemlibra kasutamise ajal
vBib osutuda vajalikuks médédamineva aktiivsusega ainetega ravi muutmine. Méddamineva
aktiivsusega ainete naideteks on aktiveeritud protrombiini kompleksi kontsentraat (aPCC) ja
rekombinantne FVIla (rFVI1la). Raskeid ja potentsiaalselt eluohtlikke kérvaltoimeid on tdheldatud siis,
kui aPCC-d kasutati patsientidel, kes said ka Hemlibrat:

Hemlibra kasutamise ajal aPCC kasutades tekkida vdivad potentsiaalselt tdsised kdrvaltoimed

[ Vere punaliblede hdavinemine (trombootiline mikroangiopaatia)

- See on tBsine ja potentsiaalselt eluohtlik seisund.

- Kui inimestel on see seisund, v8ib kahjustuda veresoonte sisekest ja verehitibed vdivad
tekkida véikestes veresoontes. Monel juhul vGib see pdhjustada neerude ja teiste elundite
kahjustust.

- Olge ettevaatlikud, kui teil on selle haigusseisundi kdrge risk (kui teil on seda
haigusseisundit minevikus esinenud vdi kui see on esinenud teie pereliikmel) v&i kui te
vOtate ravimeid, mis vdivad suurendada selle seisundi tekkimise ohtu, néiteks
tstklosporiinid, kiniin vGi takroliimus.

- On tahtis teada trombootilise mikroangiopaatia simptomeid juhuks, kui teil tekib see
seisund (vt 18igust 4 ,,VVGimalikud korvaltoimed* simptomite loetelu).

LGpetage Hemlibra ja aPCC kasutamine ja p6érduge kohe arsti poole, kui te markate voi teie
hooldaja mérkab tikskdik milliseid trombootilise mikroangiopaatia simptomeid.

° Verehiibed (trombemboolia)
- Harvadel juhtudel v6ib verehiilive tekkida veresoone sees pGhjustades selle umbumise
ning voib olla eluohtlik.
- On tahtis teada verehtlivete simptomeid juhuks, kui teil tekivad verehtiiibed (vt 18igust 4
,»Voimalikud kérvaltoimed* simptomite loetelu).

Ldpetage Hemlibra ja aPCC kasutamine ja p6érduge kohe arsti poole, kui te markate voi teie
hooldaja mérkab tikskdik milliseid verehuivete sumptomeid teie soontes.

61



Muu oluline teave Hemlibra kohta
° Antikehade teke (immunogeensus)

- Te vdite mérgata, et veritsused ei ole teile maaratud ravimiannusega enam kontrolli all.
Selle p&hjuseks vdib olla selle ravimi vastaste antikehade teke.

Pidage otsekohe nbu arstiga, kui te méarkate voi teie hooldaja mérkab veritsuste sagenemist. Ravimi
toime kadumise korral v8ib arst otsustada teie ravi muuta.

Alla 1-aastased lapsed

Alla iihe aasta vanustel lastel on veresiisteem veel arenemas. Kui teie laps on alla iihe aasta vanune,
vOib arst maarata Hemlibrat ainult parast selle ravimi oodatava kasu ja riski hoolikat kaalumist.

Muud ravimid ja Hemlibra

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vG6i kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

° Mdbdamineva aktiivsusega ainete kasutamine Hemlibra kasutamise ajal

- Enne Hemlibra kasutamise alustamist radkige oma arstiga ja jargige hoolikalt tema
juhiseid selle kohta, millal kasutada mdtdamineva aktiivsusega ainet ja millist
annust ja raviskeemi kasutada. Hemlibra suurendab teie vere hliubimisvdimet. Seetbttu
vOib vajalik moddamineva aktiivsusega ainete annus olla vdiksem, kui annus, mida
kasutasite enne ravi alustamist Hemlibraga.

- Kasutage aPCC-d ainult juhul, kui tkski muu raviv8imalus ei ole sobilik. Kui siiski
aPCC on vajalik, radkige oma arstiga, kui teile tundub, et vajate suuremat aPCC
koguannust, kui 50 tihikut/kg. Lisateabe saamiseks aPCC kasutamise kohta Hemlibra
saamise ajal vaadake I8igust 2: Pidage silmas aPCC kasutamisest tingitud potentsiaalseid
raskeid kdrvaltoimeid Hemlibra kasutamise ajal“.

- Vaatamata piiratud kogemusele fibrinoludtikumide ja aPCC vdi rFVIla Hemlibraga
samaaegsel manustamisel, peate silmas pidama, et siiski esineb trombootiliste tisistuste
tekkimise vdimalus, kasutades antifibrinoltitikume, manustatuna intravenoosselt koos
aPCC voi rFVlla-ga.

Laboratoorsed analtitsid

Raékige oma arstile, kui te kasutate Hemlibrat, enne kui teile tehakse laboratoorseid analtitise, mis
maoddavad, kui hasti teie veri hlilbib. See on vajalik, kuna Hemlibra v8ib hdirida ménda neist
laboratoorsetest anallilisidest, pdhjustades ebatapseid tulemusi.

Rasedus ja imetamine

° Te peate kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit (kontratseptsiooni) ravi ajal
Hemlibraga ja 6 kuu jooksul pérast viimast Hemlibra susti.

° Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga. Teie arst kaalub teie poolt Hemlibra votmise
kasulikkust vorreldes riskiga teie lapsele.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

See ravim ei mdjuta tbendoliselt teie autojuhtimise ja masinate kasutamise vdimet.
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3. Kuidas Hemlibrat kasutada

Hemlibra on saadaval Uhekordselt kasutatavates viaalides kasutusvalmis lahusena, mida ei ole vaja
lahjendada.

Teie ravi Hemlibraga alustab arst, kes on kvalifitseeritud ravima hemofiiliaga patsiente. Kasutage seda
ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage n6u oma
tervishoiuttotajaga.

Andmete Ulesméarkimine
Iga kord, kui te Hemlibrat kasutate, méarkige tles ravimi nimi ja partii number.
Kui palju Hemlibrat kasutada

Hemlibra annus s@ltub teie kehakaalust ja teie arst arvutab slstitava koguse (mg) ja vastava koguse
Hemlibra lahuse (milliliitrites):

° Kullastusannus (1. kuni 4. nadal): annus on 3 milligrammi teie kehakaalu iga 1 kilogrammi
kohta, sustituna uks kord nédalas.

° Séilitusannus (5. nadal ja edasi): annus on kas 1,5 milligrammi teie kehakaalu iga
1 kilogrammi kohta, stistituna iks kord nadalas, 3 milligrammi teie kehakaalu iga 1 kilogrammi
kohta, siistituna (ks kord iga 2 nadala tagant, v6i 6 milligrammi teie kehalkaalu iga
1 kilogrammi kohta, siistituna (iks kord iga 4 nddala tagant.

Otsus, kas kasutada sailitusravi annust 1,5 mg/kg uks kord nédalas, 3 mg/kg ks kord iga kahe nadala
tagant vdi 6 mg/kg ks kord iga nelja nadala tagant, tuleb langetada koos oma arsti ja vajaduse korral
ka koos oma hooldajaga ndu pidades.

Slstitavas kogumahus ei tohi ihes siistlas kokku segada erinevaid Hemlibra kontsentratsioone
(30 mg/ml ja 150 mg/ml).

Igal sustimisel manustatud Hemlibra lahuse kogus ei tohi olla suurem kui 2 ml.
Kuidas Hemlibrat manustatakse

Kui Hemlibra suste teete teie vGi teeb teie hooldaja, peate teie ja teie hooldaja tahelepanelikult
lugema ja jargima juhiseid, mis on toodud I8igus 7 ,,Kasutusjuhend*.

° Hemlibrat manustatakse nahaaluse stistina (subkutaanselt).

° Teie arst vdi meditsiinidde naitab teile, kuidas Hemlibrat sistida.

) Pdrast seda, kui teie olete saanud valjadppe, peaksite olema vBimeline siistima seda ravimit
kodus, kas ise vGi hooldaja abiga.

° Noela digeks sisestamiseks naha alla pigistage puhtas siistekohas vaba kde sdrmede vahele
nahavolt. Nahavoldi kokkupigistamine on vajalik selleks, et tagada siistimine naha alla
(rasvkoesse), kuid mitte stigavamale (lihasesse). Lihasesse sustimine vdib péhjustada
ebamugavust.

° Valmistage ette ja tehke siist puhastes ja mikroobivabades tingimustes kasutades aseptilist
tehnikat. Teie arst vdi meditsiinidde annab teile selle kohta lisateavet.

Kuhu Hemlibrat sustida
) Teie arst nditab teile, millistesse kehapiirkondadesse on sobilik Hemlibrat sustida.
° Soovitatavad stistekohad on: piha esikilg (alakdht), dlavarte tGlemised véliskiiljed voi reite

esikuljed. Sustige ainult soovitatud kohtadesse.
° Iga susti tegemiseks, kasutage erinevat kehapiirkonda kui eelmisel korral.
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° Arge sistige sinna, kus nahk on punane, verevalumitega, 6rn, kdva voi piirkondadesse, kus
esinevad stinnimérgid v&i armid.
° Hemlibrat kasutades tuleb teised naha alla sustitavad ravimid stistida erinevasse piirkonda.

Sustalde ja ndelte kasutamine

° Hemlibra lahuse viaalist ststlasse véljatdmbamiseks ja selle naha alla sustimiseks kasutatakse
stistalt, 5-mikromeetrise filtriga tleviimisndela vGi 5-mikromeetrise filtriga viaaliadapterit ja
stistendela.

° Sustlaid, filtriga tleviimisndelu voi filtriga viaaliadapterit ja siistendelu k&esolevas pakendis ei
ole. Lisateavet vaadake I8igust 6 ,,Mida on vaja Hemlibra manustamiseks, mis ei sisaldu selles
pakendis®.

° Veenduge, et te kasutate uut sistendela iga siisti jaoks ja visake see minema parast Uihekordset
kasutamist.

) 1 ml sstalt tuleb kasutada kuni 1 ml Hemlibra lahuse siistimiseks.

) 2 ml kuni 3 ml siistalt tuleb kasutada tle 1 ml ja kuni 2 ml Hemlibra lahuse sustimiseks.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Hemlibrat vGib kasutada igas vanuses lastel ja noorukitel.

° Laps vGib ravimit ise siistida, kuid lapse tervishoiutddtaja ja vanem vdi hooldaja peavad selles
kokku leppima. Endale siistimist ei soovitata alla 7-aastastele lastele.

Kui te kasutate Hemlibrat rohkem, kui ette nahtud

Kui te kasutate Hemlibrat rohkem, kui ette nahtud, rdakige kohe oma arstile. See on vajalik, kuna teil

vBib esineda kdrvaltoimete, nagu verehiilivete, tekkimise risk. Kasutage Hemlibrat alati tapselt nii,

nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi

meditsiinidega.

Kui te unustate Hemlibrat kasutada

) Kui te unustate oma plaanitud sUsti, sustige unustatud annus niipea kui voimalik enne jargmise
plaanitud annuse paeva. Seejarel sustige ravimit, nagu on plaanitud. Arge manustage samal
péeval kahte annust, kui annus jai eelmisel korral manustamata.

° Kui te ei ole kindel, mida teha, kiisige oma arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt.

Kui te I6petate Hemlibra kasutamise

Arge I8petage Hemlibra kasutamist arstiga ndu pidamata. Kui te I8petate Hemlibra kasutamise, ei
pruugi te enam olla kaitstud verejooksude eest.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
aPCC kasutamise rasked kérvaltoimed Hemlibra saamise ajal

LApetage Hemlibra ja aPCC kasutamine ja pddrduge kohe arsti poole, kui te mérkate voi teie
hooldaja mérkab (ikskdik milliseid jargnevaid kdrvaltoimeid:
° Vere punaliblede hdvinemine (trombootiline mikroangiopaatia):

- segasus, norkus, kate ja jalgade turse, naha ja silmade kollasus, ebaméérane k6hu- voi
seljavalu, halb enesetunne (iiveldus), oksendamine v8i vahem urineerimine - need
simptomid v@ivad olla trombootilise mikroangiopaatia néhtudeks.

° Verehiiibed (trombemboolia):

- turse, soojatunne, valu v8i punetus - need simptomid v@ivad olla nahapinna lahedal oleva
veeni verehiitibe nahtudeks.

- peavalu, ndo tuimus, silmavalu v@i turse vdi ndgemishdire - need stiimptomid voivad olla
teie silma taga oleva veeni verehtiibe niahtudeks.

- naha mustaks muutumine - see siimptom vaib olla nahakoe raske kahjustuse nahuks.

Muud kérvaltoimed Hemlibra kasutamisel

Véga sage: v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st

° reaktsioon piirkonnas, kuhu tehti sust (punetus, stgelus, valu)
° peavalu

° liigesevalu

Sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10st

° palavik

° lihasevalud

° kdhulahtisus

° stigelev 166ve vdi nbgestdbi (urtikaaria)
° nahaldove

Aeg-ajalt: vBib esineda kuni 1 inimesel 100st
) vere punaliblede hdvimine (trombootiline mikroangiopaatia)

) verehiive teie silma taga olevas veenis (kavernoossiinuse tromboos)

° nahakoe raske kahjustus (nahanekroos)

° verehiilive nahapinna lahedal olevas veenis (pindmine tromboflebiit)

° nao, keele ja/vdi kurgu turse ja/vOi neelamisraskus voi ndgestdbi, koos hingamisraskusega, mis
vBib viidata angioddeemile

° toime puudumine v6i vahenenud ravivastus

° allergiline reaktsioon

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt \/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Hemlibrat séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaali sildil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.
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Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Parast killmkapist valjavotmist vib avamata viaale hoida toatemperatuuril (alla 30°C) kuni 7 66péeva.
Pérast toatemperatuuril hoidmist vGib avamata viaalid panna tagasi kiilmkappi. Summaarne aeg, mil

ravimit hoitakse toatemperatuuril, ei tohi lletada 7 60péeva.

Visake minema viaalid, mida on hoitud toatemperatuuril tle 7 66péeva v6i mis on kokku puutunud
temperatuuridega ule 30°C.

Parast viaalist siistlasse tdmbamist kasutage Hemlibra 4ra kohe. Arge laske siistlas oleval lahusel
kilmuda.

Enne ravimi kasutamist kontrollige lahust osakeste v6i varvuse muutuse suhtes. Lahus peab olema

varvitu kuni veidi kollane. Arge kasutage seda ravimit, kui méarkate, et lahus on hagune, muutnud

varvi v0i sisaldab néhtavaid osakesi.

Havitage allesjaanud lahus sobivalt. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka.

Kisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad

kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Hemlibra sisaldab

° Toimeaine on emitsizumab. Uks Hemlibra viaal sisaldab 12 mg (0,4 ml kontsentratsioonis
30 mg/ml) v6i 30 mg (1 ml kontsentratsioonis 30 mg/ml) emitsizumabi.

° Abiained on L-arginiin, L-histidiin, L-asparagiinhape, poloksameer 188 ja siistevesi.

Kuidas Hemlibra vélja naeb ja pakendi sisu

Hemlibra on sustelahus. See on varvitu kuni veidi kollane lahus.

Uks Hemlibra pakend sisaldab 1 klaasviaali.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.

Mida on vaja Hemlibra manustamiseks, mis ei sisaldu selles pakendis

Sustal, filtriga Gleviimisnel vai filtriga viaaliadapter ja stistendel on vajalikud Hemlibra lahuse
viaalist sUstlasse valjatdmbamiseks ja selle naha alla sustimiseks (vt 16ik 7 ,,Kasutusjuhend*).

Sustlad

° 1 ml sustal: l&bipaistev polipropileenist voi poliikarbonaadist sustal Luer-lock-otsaga,
gradueeritud 0,01 ml kaupa voi

° 2 kuni 3 ml sUstal: l&bipaistev polupropileenist voi polikarbonaadist siistal Luer-lock-otsaga,
gradueeritud 0,1 ml kaupa.

Mérkus: filtriga viaaliadapteri kasutamisel tuleb kasutada minimaalse surnud ruumalaga (Low Dead

Space, LDS) kolviga sistlaid.

66



Uleviimisseadmed ja -ndelad

° Filtriga tleviimisndel: roostevabast terasest Luer-lock-tihendusega, 1&bima6t 18 G, pikkus
35 mm (1'%"), mis sisaldab 5-mikromeetrist filtrit ja on eelistatavalt pooln(ri otsaga, voi

° filtriga viaaliadapter: polUpropileenist Luer-lock-Uhendusega, integreeritud 5-mikromeetrise
filtriga, sobitub 15 mm kaela vélislabimdoduga viaaliga, ja

° ststendel: roostevabast terasest Luer-lock-uhendusega, 1abim6dt 26 G (lubatud vahemik:
25...27 G), pikkus eelistatavalt 9 mm (3/8") vdi maksimaalselt 13 mm (}%"), eelistatavalt
sisaldab ndela ohutusseadet.

Miudgiloa hoidja

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

Tootja

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

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mildgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/L
Ten: +359 2 474 54 44

Ceska republika
Roche s. r. O.
Tel: +420 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 3726 177 380

E)Lada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EM\éda

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

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

Osterreich

Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739
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Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 91 324 81 00

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

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 6 7039831

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

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

Slovenské 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

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:

https://www.ema.europa.eu.
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7. Kasutusjuhend

Filtriga Uleviimisndela
kasutamine
(ravimi Uleviimiseks viaalist sustlasse)

Kasutusjuhend
Hemlibra
Suistelahus
Uheannuselised viaalid

Enne Hemlibra stistimist peate olema 1&bi lugenud kasutusjuhendi, sellest aru saanud ja seda jargima.
Teie tervishoiutdttaja peab nditama teile, kuidas Hemlibrat ette valmistada, md6ta ja siistida, enne kui
te seda esimest korda kasutate. Kui teil on kiisimusi, pidage nbu oma tervishoiutdotajaga.

Tahtis teave:

Arge jargige neid juhiseid, kui kasutate Hemlibra viaalist valjatdmbamiseks viaaliadapterit.
Need juhised on mdeldud kasutamiseks ainult tleviimisndela puhul.

° Arge suistige ennast v3i kedagi teist, kui teie tervishoiut6otaja ei ole teile ndidanud, kuidas seda
tehakse.

° Kontrollige, et karbil ja viaali sildil oleks nimi Hemlibra.
° Enne viaali avamist lugege viaali silti veendumaks, et teil on olemas vajalik(ud) ravimi
tugevus(ed), et manustada teile maaratud annus. Soltuvalt teie annusest vdib teil vaja minna

enam kui 1 viaali, et saada kogu maaratud annus.

° Kontrollige karbil ja viaali sildil olevat kdlblikkusaega. Arge kasutage parast kdlblikkusaja
16ppu.

° Kasutage viaali ainult Uks kord. Parast annuse stistimist visake minema viaali jaanud
kasutamata Hemlibra. Arge séilitage kasutamata ravimit viaalis hilisemaks kasutamiseks.

° Kasutage ainult teile valja kirjutatud sustlaid, Gleviimisndelu ja ststendelu.

° Kasutage sustlaid, tleviimisndelu ja stuistendelu ainult Uks kord. Visake kdik kasutatud
korgid, viaal(id), sistlad ja néelad minema.

° Kui teile maératud annus on suurem kui 2 ml, peate manustama enam kui tihe (1) Hemlibra
nahaaluse susti; votke hendust oma tervishoiutdttajaga sobivate stistimisjuhiste saamiseks.

° Sistige ravimit ainult naha alla.
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Hemlibra viaalide sailitamine:

Hoida viaal kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta killmuda.

Hoida viaal originaalpakendis, valguse eest Kaitstult.

Pérast kilmkapist valjavotmist voib avamata viaali hoida toatemperatuuril (alla 30 °C) kuni
7 60pdeva. Pérast toatemperatuuril hoidmist vOib avamata viaalid panna tagasi kilmkappi.

Summaarne sdilitusaeg valjaspool kilmkappi ja toatemperatuuril ei tohi Uletada 7 60péeva.

Visake minema viaalid, mida on hoitud toatemperatuuril tle 7 66péeva v6i mis on kokku
puutunud temperatuuridega tle 30 °C.

Hoida viaale laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Votke viaal kiilmkapist vélja 15 minutit enne kasutamist ja laske sellel soojeneda
toatemperatuurini (alla 30 °C) enne sliste ettevalmistamist.

Mitte loksutada viaali.

Noelte ja sustalde sdilitamine:

Hoida uleviimisndel, slistendel ja sistal kuivana.

Hoida tleviimisndela, stistendela ja slstalt laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Ravimi ja tarvikute kontrollimine:

Pange valmis kdik allpool loetletud tarvikud slste ettevalmistamiseks ja stistimiseks.

Kontrollige karbil, viaali sildil ja allpool loetletud tarvikutel olevat kdlblikkusaega. Arge
kasutage parast kdlblikkusaja 16ppu.

Arge kasutage viaali, kui:

- ravim on hagune, dhmane voi varviline;
- ravim sisaldab osakesi;

- korgil puudub kate.

Uurige tarvikuid kahjustuste suhtes. Arge kasutage, kui need tunduvad olevat kahjustatud v&i on
maha kukkunud.

Pange tarvikud puhtale héstivalgustatud tasasele td0pinnale.
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Karbis on:

e Ravimitsisaldav viaal

e Hemlibra kasutusjuhend
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Karbis ei ole:

= Kolb
Silinder

Noel

(korgi
Kork — sees)

O
Noel
korgi
geeg .~ Ohutus-
Kork — kaitse

Alkoholilapid

Markus. Kui teil on vaja kasutada enam kui 1 viaali
oma maératud annuse saamiseks, peate igal viaalil
kasutama uut alkoholilappi.

Marliside

Vatitampoon

Sustal

Kuni 1 ml siistimiseks kasutage 1 ml sistalt.

Koguse vahemikus 1 ml kuni 2 ml ststimiseks kasutage
2 ml vGi 3 ml sUstalt.

Markus. Kuni 1 ml annuste puhul &rge kasutage 2 voi
3 ml sustalt.

18 G uleviimisndel 5-mikromeetrise filtriga
Maérkus. Kui teil on vaja kasutada enam kui 1 viaali
oma madratud annuse saamiseks, peate igal viaalil
kasutama uut tleviimisndela.

Arge kasutage Gleviimisndela ravimi stistimiseks.

Sustendel koos ohutuskaitsega (kasutatakse ravimi
sustimiseks).

Arge kasutage stistendela ravimi valjatdmbamiseks
viaalist.

Teravate esemete mahuti
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Valmistuge:

Sustekoha valimine ja ettevalmistamine:

Enne kasutamist laske viaali(de)l soojeneda
toatemperatuurini ligikaudu 15 minutit puhtal siledal pinnal,
eemal otsesest péikesevalgusest.

Arge proovige viaali mingil muul moel soojendada.

Peske kéed pdhjalikult seebi ja veega.

Puhastage valitud slstekoha piirkond alkoholilapiga. Koht Olavars

Laske nahal ligikaudu 10 sekundit kuivada.
Arge puudutage, lehvitage tuult ega puhuge puhastatud
piirkonnale enne sustimist.

Reis

Te saate stistimiseks kasutada:

reit (ees ja keskel);

kdhupiirkonda (vélja arvatud 5 cm naba tmber);

Olavarre (laosa valiskilge (ainult siis, kui ststi teeb
hooldaja).

Te peate kasutama iga kord siistimiseks erinevat sustekohta,
mis on vahemalt 2,5 cm eemal mis tahes eelmiseks sustiks
kasutatud piirkonnast.

Arge siistige piirkondadesse, mida v@ib arritada voorinm vi
puksikumm.

Arge suistige stinnimarkidesse, armidesse, verevalumitesse
vOi piirkondadesse, kus nahk on hell, punane, kbva vdi
katki.

Sustla ettevalmistamine sustimiseks:

Pérast sstla taitmist ravimiga tuleb seda kohe kasutada.

Pérast ststendela korgi eemaldamist tuleb suistlas olev ravim sistida naha alla 5 minuti jooksul.
Arge puudutage katmata ndelu ega pange neid parast korgi eemaldamist tihelegi pinnale.

Arge kasutage sistalt, kui ndel puutub vastu iikskdik millist pinda.

Oluline teave parast sustimist:

Kui néete stistekohal veretilku, vdite steriilse vatitampooni vdi marlisidemega vajutada
ststekohale vahemalt 10 sekundit, kuni verejooks on I6ppenud.

Kui teil on verevalum (véike verejooksu piirkond naha all), vBib peale panna ka jadkoti ja drnalt
stistekohale suruda. Kui verejooks ei 16pe, po6rduge oma tervishoiutddtaja poole.

Arge hddruge siistekohta parast siistet.
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Ravimi ja tarvikute havitamine
Tahtis! Hoidke alati teravate esemete mahutit lastele kattesaamatus kohas.

° Visake koik kasutatud korgid, viaal(id), ndelad ja sUstlad teravate esemete vdi
torkekindlasse mahutisse. Pange oma kasutatud ndelad ja siistlad teravate esemete mahutisse
kohe péarast kasutamist. Arge visake lahtisi korke, viaale, ndelu ega sistlaid olmejaatmete hulka.

° Kui teil puudub teravate esemete mahuti, vGite kasutada majapidamismahutit:

- mis on valmistatud vastupidavast plastist,

- mida saab sulgeda tiheda torkekindla kaanega nii, et teravad esemed ei saa tulla vélja,
- mis on plstiseisev ja kasutamisel stabiilne,

- mis on lekkekindel,

- mis on Bigesti margistatud, hoiatades ohtlike jadtmete eest mahutis.

° Kui teravate esemete mahuti on peaaegu tais, peate jargima kohalikke juhiseid selle havitamise
kohta.

° Arge visake kasutatud teravate esemete mahuteid olmejaatmete hulka, vélja arvatud siis, kui
kohalikud juhised seda lubavad. Arge taaskasutage kasutatud teravate esemete mahutit.
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1.  ETTEVALMISTUS SUSTIMISEKS

1. samm. Eemaldage viaali kate ja
puhastage kork

2. samm. Kinnitage filtriga Gleviimisndel
sustla kulge

-mr;L—)

LR T

[N — L

Suruge ja keerake
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V/otke viaalilt kate.
Visake viaali kate teravate esemete mahutisse.

Puhastage viaali korki alkoholilapiga.

e Suruge ja keerake filtriga Gleviimisndel
paripaeva sustlale, kuni see on taielikult
kinnitunud.

e Tommake kolb aeglaselt tagasi, tdmmates
siistlasse sama koguse 6hku, kui on teile
méaératud annus.



3. samm. Votke uleviimisndelalt kork

e Hoidke sustalt silindrist nii, et
tleviimisndel oleks suunatud ules.

e Eemaldage tleviimisndela kork ettevaatlikult
suunaga endast eemale. Arge visake korki
minema. Pange uleviimisndela kork puhtale
tasasele pinnale. Parast ravimi Uleviimist on
teil vaja kork ndelale tagasi panna.

e Arge puudutage ndelaotsa ega pange seda
thelegi pinnale parast korgi eemaldamist.

e Hoidke viaali tasasel toopinnal ja sisestage
uleviimisndel koos sustlaga otse alla 1abi
viaali korgi keskosa.

e Hoidke ndela viaalis ja keerake viaal
tagurpidi.

e Kui ndel on suunatud ulespoole, suruge
kolvile, et sistida 6hk sistlast ravimi kohal
olevasse tiihja ruumi.

e Hoidke oma sGrmega survet sistla kolvil.

e Arge siistige 8hku ravimisse, kuna see vdib
pdhjustada mullide v6i vahu tekkimist
ravimis.
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5. samm. Ravimi tleviimine sustlasse

Tdmmake ndelaotsa allapoole, nii et see
paikneks ravimi sees.

Hoides siistalt suunaga Ulespoole, tdmmake
kolb aeglaselt tagasi ja taitke sustal suurema
koguse ravimiga, kui on vajalik teile méaaratud
annuse jaoks.

Hoidke kolvist kindlalt kinni, et see ei liiguks
tagasi.

Olge ettevaatlik, et mitte tommata kolbi sustlast
vilja.

Téahtis! Kui teile méa&ratud annus on suurem kui
Hemlibra kogus viaalis, tdmmake valja kogu
ravim ja minge edasi 16igu ,,Viaalide
kombineerimine* juurde.
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6. samm. Eemaldage 6humullid

e Hoidke ndela viaalis ja kontrollige, kas
sustlas on suuri dhumulle. Suured 6humullid
vOivad vahendada teile manustatavat annust.

(IIIIIIIII

e Eemaldage suuremad 6humullid,
koputades Grnalt sdrmedega sistla silindrile,
kuni 8humullid tdusevad sustla tilaossa.
Liigutage ndelaotsa nii, et see oleks ravimist
tlalpool, ja vajutage aeglaselt kolvile, et
. suruda 6humullid ststlast vélja.
= Kui ravimi kogus sustlas on nlid sama vdi
= vadiksem kui teile maaratud annus, liigutage
I ndelaots ravimi sisse ja tommake kolb
aeglaselt tagasi, kuni teil on rohkem ravimit,
i kui on vajalik teile maaratud annuse jaoks.
Olge ettevaatlik, et mitte tbmmata kolbi
sustlast vélja.
e Korrake tlaltoodud samme, kuni olete
eemaldanud suured Ghumullid.

Markus. Veenduge, et sistlas on piisavalt ravimit
annuse jaoks enne jargmise sammu juurde minemist.
Kui te ei saa eemaldada kogu ravimit, podrake viaal
pustisse asendisse, et ulatuda allesjaédnud koguseni.

\

A Arge kasutage tleviimisndela ravimi siistimiseks, kuna see vib pdhjustada valu ja verejooksu.
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2. SUSTIMINE

7. samm. Pange kork tleviimisndelale
tagasi

N
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Eemaldage sustal ja Gleviimisndel viaalist.
Uht katt kasutades liikake tleviimisngel
korgi sisse ja tostke Ulespoole ndela
katmiseks.

Kui ndel on kaetud, suruge tleviimisndela
korki Uhe kéaega sustla poole selle kilge
kinnitamiseks, et valtida enda kogemata
ndelaga torkamist.



8. samm. Puhastage suistekoht

Kéht Olavars

Reis

9. samm. Eemaldage kasutatud
Uleviimisndel sustla kiljest

‘Il" |'l—'-‘-rv-'-‘1-J' r}'ilw.'r'l.'r'l"'flﬁ’

Keerake ja tommake

FIQL7£:IJge

11. samm. Eemaldage ohutuskaitse

12. samm. Eemaldage sustendela kork

Valige siistekoht ja puhastage see
alkoholilapiga.

Eemaldage kasutatud tleviimisndel ststla
kiljest, keerates seda vastupaeva ja drnalt
tdmmates.

Visake kasutatud Gleviimisngel teravate
esemete mahutisse.

e Suruge ja keerake slistendel

péripédeva sustlale, kuni see on
taielikult kulge kinnitatud.

Liigutage ohutuskaitset ndelast
eemale ja slstla silindri suunas.



13. samm. Reguleerige kolb maaratud
annuse juurde

14. samm. Subkutaanne (nahaalune)
sustimine
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Tdmmake sustendela kork
ettevaatlikult otsesuunas sustlast
eemale.

Visake kork minema teravate
esemete mahutisse.

Arge puudutage ndela otsa ega laske
sel puudutada thtki pinda.

Pdrast stistendela korgi eemaldamist
tuleb sistlas olev ravim sistida

5 minuti jooksul.

Hoidke sustalt, néel suunatud Ules,
ja suruge aeglaselt kolb mééaratud
annuse juurde.

Kontrollige annust, veenduge, et
kolvi tlemine aar oleks kohakuti
sustlal oleva teile maaratud annuse
margiga.

Pigistage valitud sustekoha
nahk volti ja sisestage ndel 45°
kuni 90° nurga all kiire kindla
liigutusega. Arge hoidke ega
vajutage kolbi ndela sisestamise
ajal.

Hoidke siistla asendit ja
vabastage volti pigistatud
sustekoht.



15. samm. Sustige ravim

e Sustige aeglaselt kogu ravim,
surudes kolvi drnalt [6puni alla.

e Eemaldage ndel ja stistal
stistekohast sama nurga all,
nagu see sisestati.
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3. HAVITAMINE

16. samm. Katke néel ohutuskaitsega

/4

17. samm. Visake sistal ja néel minema
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Liigutage ohutuskaitset edasi 90°,
eemale sustla silindrist.

Hoides sustalt Ghe kédega, suruge
ohutuskaitset alla vastu siledat pinda
kindla kiire liigutusega, kuni kuulete
KIGpsu.

Kui te ei kuule klpsu, vaadake, et ndel
oleks ohutuskaitsega téielikult kaetud.
Hoidke kogu aeg oma sGrmi
ohutuskaitse taga ja eemal ndelast.
Arge eemaldage siistendela siistla
kuljest.

Pange oma kasutatud ndelad ja
suistlad teravate esemete
mahutisse kohe pérast
kasutamist. Lisateavet vaadake
I6igust ,,Ravimi ja tarvikute
havitamine*.

Arge proovige eemaldada
kasutatud slistendela kasutatud
sustla kiiljest.

Arge pange siistendelale korki
tagasi.

Tahtis! Hoidke alati teravate
esemete mahutit lastele
kattesaamatus kohas.

Visake kasutatud korgid,
viaal(id), ndelad ja ststlad
teravate esemete mahutisse.



Viaalide kombineerimine

Kui te kasutate enam kui 1 viaali kogu méaratud annuse saamiseks, jargige neid samme pérast seda, kui olete
ravimi esimesest viaalist valja tbmmanud, nagu on Kirjeldatud 5. sammu all. Iga viaali puhul tuleb kasutada uut
uleviimisndela.

Samm A. Pange kork tleviimisndelale
tagasi

e Eemaldage sustal ja tleviimisndel
\ esimesest viaalist.

e Unt katt kasutades likake
uleviimisndel korgi sisse ja tostke
Ulespoole ndela katmiseks.

e Kui ndel on kaetud, suruge
uleviimisndela korki tihe kéega sistla
poole selle kiilge kinnitamiseks, et
valtida enda kogemata ndelaga
torkamist.

Samm B. Eemaldage kasutatud
Uleviimisndel sustla kiljest

e FEemaldage kasutatud uleviimisndel
sustla kiljest, keerates seda
vastupdeva ja Grnalt tbmmates.

e Visake kasutatud tleviimisndel

FL — a teravate esemete mahutisse.
br ‘%Jﬂﬂﬂh‘ﬂ”m@ Y

Keerake ja tdmmake

Samm C. Kinnitage uus filtriga
Uleviimisndel sustla kilge

° Suruge ja keerake uus tleviimisndel

péripéeva samale sustlale, kuni see on
téielikult kilge kinnitatud.
° Tdmmake kolb aeglaselt tagasi, tdmmates
4 sUstlasse veidi 6hku.

Suruge ja keerake
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Samm D. Votke tleviimisndelalt kork
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Hoidke ststalt silindrist nii, et
tleviimisndela kork oleks suunatud
ules.

Eemaldage tleviimisndela kork
ettevaatlikult suunaga endast eemale.
Arge visake korki minema. Parast
ravimi Uleviimist on teil vaja kork
nodelale tagasi panna.

Arge puudutage ndela otsa.

Hoidke uut viaali tasasel tédpinnal ja
sisestage Uleviimisndel koos sustlaga
otse alla Iabi viaali korgi keskosa.

Hoidke Gleviimisndela viaalis ja keerake
viaal tagurpidi.

Kui ndel on suunatud Ulespoole, sustige
Ohk sustlast ravimi kohal olevasse
tahja ruumi.

Hoidke oma sGrmega survet sistla
kolvil.

Arge siistige 6hku ravimisse, kuna see
vOib pdhjustada mullide vdi vahu
tekkimist ravimis.



Samm F. Ravimi uleviimine sustlasse

e TOmmake ndelaotsa allapoole, nii et see
paikneks ravimi sees.

e Hoides sustalt suunaga Ulespoole, tdmmake kolb
aeglaselt tagasi ja taitke ststal suurema koguse
ravimiga, kui on vajalik teile maaratud annuse
jaoks.

e Hoidke kolvist kindlalt kinni, et see ei liiguks
tagasi.

e Olge ettevaatlik, et mitte tbmmata kolbi
sustlast vélja.

Markus. Veenduge, et siistlas on piisavalt ravimit
annuse jaoks enne jargmise sammu juurde minemist.
Kui te ei saa eemaldada kogu ravimit, pddrake viaal
plstisse asendisse, et ulatuda allesjadnud koguseni.

A Arge kasutage Gleviimisndela ravimi siistimiseks, kuna see vdib pdhjustada valu ja
verejooksu.

Korrake samme A kuni F iga jargmise viaali puhul, kuni olete saanud
suurema ravimi koguse, kui on vajalik teile maéaratud annuse jaoks. Kui
see on tehtud, hoidke Uleviimisndela viaalis ja poérduge tagasi 6. sammu

.Eemaldage 6humullid* juurde. Jatkake Ulejadénud sammudega.
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Filtriga viaaliadapteri
kasutamine
(ravimi Uleviimiseks viaalist sustlasse)

Kasutusjuhend
Hemlibra
Sustelahus
Uheannuseline viaal ((iheannuselised viaalid)

Enne Hemlibra slstimist peate olema labi lugenud kasutusjuhendi, sellest aru saanud ja seda
jargima. Enne esmakordset kasutamist peab tervishoiutdttaja teile nditama, kuidas Hemlibrat
Oigesti ette valmistada, modta ja sustida. Kisimuste tekkimisel pidage néu oma
tervishoiuttotajaga.

Tahtis teave:

Arge jargige neid juhiseid, kui kasutate Hemlibra viaalist véaljatdmbamiseks leviimisndela.
Need juhised on mdeldud kasutamiseks ainult viaaliadapteri puhul.

e Arge siistige ennast ega kedagi teist, kui teie tervishoiutdtaja ei ole ndidanud, kuidas seda
tehakse.

e Kontrollige, et karbil ja viaali sildil oleks nimi Hemlibra.

e Enne viaali avamist lugege viaali silti veendumaks, et teil on olemas vajalik(ud) ravimi
tugevus(ed), et manustada teile maaratud annus. Oige annuse manustamiseks voib vaja
minna rohkem kui 1 viaali.

e Kontrollige karbil ja viaali sildil olevat kdlblikkusaega. Arge kasutage parast kolblikkusaja
16ppu.

e Kasutage viaali ainult Gks kord. Parast annuse sustimist visake minema viaali alles jaénud
kasutamata Hemlibra. Arge sailitage kasutamata ravimit viaalis hilisemaks kasutamiseks.

e Kasutage ainult teile valja kirjutatud sustlaid, viaaliadaptereid ja stistendelu.

° Kasutage sustlaid, viaaliadaptereid ja ststendelu ainult tiks kord. Visake kdik kasutatud
korgid, viaal(id), viaaliadapterid, ststlad ja néelad minema.

e Kui teile méaaratud annus on suurem kui 2 ml, peate tegema rohkem kui the Hemlibra
nahaaluse suste; vBtke (hendust oma tervishoiutdttajaga sustimisjuhiste saamiseks.

e Sistige Hemlibrat ainult naha alla.

Hemlibra viaalide sailitamine:
e Hoida viaal kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

e Hoida viaal originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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Parast kulmkapist valjavotmist voib avamata viaali hoida toatemperatuuril (alla 30 °C) kuni
7 60péeva. Parast toatemperatuuril hoidmist vdib avamata viaalid panna tagasi kilmkappi.
Summaarne sdilitusaeg valjaspool kilmkappi ja toatemperatuuril ei tohi lUletada 7 66paeva.

Visake minema viaalid, mida on hoitud toatemperatuuril tile 7 66péeva voi mis on kokku
puutunud temperatuuridega tle 30 °C.

Hoidke viaale laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Votke viaal killmkapist valja 15 minutit enne kasutamist ja laske sellel soojeneda
toatemperatuurini (alla 30 °C) enne sliste ettevalmistamist.

Arge loksutage viaali.

Viaaliadapterite, ndelte ja sustalde sailitamine:

Hoida viaaliadapter, ststendel ja stistal kuivana.

Hoida viaaliadapterit, slistendela ja slstalt laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Ravimi ja tarvikute kontrollimine:

Pange valmis kdik allpool loetletud tarvikud suste ettevalmistamiseks ja suistimiseks.

Kontrollige karbil, viaali sildil ja allpool loetletud tarvikutel olevat kdlblikkusaega. Arge
kasutage parast kdlblikkusaja 16ppu.

Arge kasutage viaali, kui:
— ravim on hagune, &hmane voi vérviline;
— ravim sisaldab osakesi;
— viaali korgil puudub kate.

Uurige tarvikuid kahjustuste suhtes. Arge kasutage, kui need tunduvad olevat kahjustatud
vOi on maha kukkunud.

Pange tarvikud puhtale héstivalgustatud tasasele toopinnale.
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Karbis on:

Karbis ei ole:

Ravimit sisaldav viaal

Hemlibra kasutusjuhend

Alkoholilapid

Markus. Kui teil on vaja méaaratud annuse
stistimiseks kasutada rohkem kui 1 viaali, peate
iga viaali puhul kasutama uut alkoholilappi.
Marliside

Vatitampoon

Filtriga viaaliadapter (pannakse viaali otsa).
Markus. Kasutatakse ravimi tbmbamiseks
viaalist sustlasse. Kui teil on vaja méaratud
annuse slstimiseks kasutada rohkem kui

1 viaali, peate iga viaali puhul kasutama uut
viaaliadapterit.

Arge sisestage siistendela viaaliadapterisse.

Minimaalse surnud ruumalaga (Low Dead
Space, LDS) kolviga sustal

Tahtis!

Kuni 1 ml koguse sustimiseks kasutage 1 ml
LDS sustalt.

Ule 1 ml koguse ststimiseks kasutage 2 v&i 3 ml
LDS sustalt.

Maérkus. Kuni 1 ml annuste puhul &rge kasutage
2 voi 3 ml sistalt.
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e Ohutuskaitsega suistendel (kasutatakse ravimi
stistimiseks).
Ohutus- ® Arge sisestage ststendela viaaliadapterisse ega
— kaitse kasutage sustendela ravimi viaalist
valjatbmbamiseks.

Noel
(korgi sees)

Kork

e Teravate esemete mahuti

Ettevalmistus:

e Enne kasutamist laske viaali(de)l
soojeneda toatemperatuurini ligikaudu
15 minuti jooksul puhtal siledal pinnal,
eemal otsesest paikesevalgusest.
e Arge proovige viaali mingil muul moel
15 min soojendada.

e Peske kaded vee ja seebiga korralikult
puhtaks.

Sustekoha valimine ja ettevalmistamine:

Kaht Blavars ° Puhastage \{alitud stistekoha piirkond
25 alkoholilapiga.
~ e Laske nahal ligikaudu 10 sekundit

X kuivada.
N+ ) \ e Arge puudutage, lehvitage tuult ega

/\' | puhuge puhastatud piirkonnale enne

Reis Ainult ststimist.
hooldajale

Sustimiseks saate kasutada:
e reiepiirkonda (reie eespinna keskosa);
e kdhupiirkonda, vélja arvatud 5 cm ulatuses umber naba;
e Olavarre valiskilge (ainult siis, kui suste teeb hooldaja).

e Te peate kasutama iga kord siistimiseks erinevat sustekohta, mis on vdhemalt 2,5 cm eemal
mis tahes eelmiseks susteks kasutatud piirkonnast.

e Arge sistige piirkondadesse, mida vdib arritada voorihm voi piiksikumm.

e Arge siistige siinnimarkidesse, armidesse, verevalumitesse voi piirkondadesse, kus nahk on
hell, punetav, kdva voi katki.
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Sistla ettevalmistamine sistimiseks:

e Pérast sustla taitmist ravimiga tuleb siiste teha kohe.

e Pérast sustendela korgi eemaldamist tuleb sistlas olev ravim siistida naha alla 5 minuti
jooksul.

e Arge puudutage katmata ndelu ega pange neid parast korgi eemaldamist iihelegi pinnale.

e Arge kasutage siistalt, kui ndel puutub vastu tikskdik millist pinda.

Tahtis teave parast ststimist:

e Kui néete sustekohal veretilku, vdite steriilse vatitampooni voi marlisidemega
vajutada sustekohale vahemalt 10 sekundit, kuni verejooks on I6ppenud.

e Kui teil on verevalum (véike verejooksu piirkond naha all), v8ib peale panna ka jaékoti ja
ornalt stistekohale suruda. Kui verejooks ei 16pe, po6rduge oma tervishoiut6dtaja poole.

e Arge hddruge siistekohta parast siistet.

Ravimi ja tarvikute havitamine:
Tahtis! Hoidke teravate esemete mahutit alati lastele kattesaamatus kohas.

e Visake kdik kasutatud korgid, viaal(id), viaaliadapterid, ndelad ja sustlad teravate
esemete vOi torkekindlasse mahutisse.

e Pange kasutatud viaaliadapterid, ndelad ja ststlad teravate esemete mahutisse kohe parast
kasutamist. Arge visake lahtisi korke, viaale, ndelu ega siistlaid olmejaatmete hulka.

e Kui teil puudub teravate esemete mahuti, vBite kasutada majapidamismahutit:
— mis on valmistatud vastupidavast plastist;

— mille saab sulgeda tiheda torkekindla kaanega nii, et teravad esemed ei saa valja
tulla;

— mis on pustiseisev ja kasutamisel stabiilne;
— mis on lekkekindel;
— mis on digesti margistatud, hoiatades ohtlike jaatmete eest mahutis.

e Kui teravate esemete mahuti on peaaegu tdis, peate jargima kohalikke eeskirju selle
hévitamise kohta.

e Arge visake kasutatud teravate esemete mahutit olmejaatmete hulka, vélja arvatud juhul,
kui kohalikud eeskirjad seda lubavad. Arge taaskasutage kasutatud teravate esemete
mabhutit.
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1. ETTEVALMISTUS SUSTIMISEKS

1. samm. Eemaldage viaali kate ja puhastage kork

e Eemaldage viaali(de)lt kate.
e Visake viaali kate (katted) teravate esemete
mahutisse.

e Puhastage viaali(de) korgi pind alkoholilapiga.

2. samm. Kinnitage viaaliadapter viaali kilge

eAvage blisterpakend, tommates ara selle tagumise osa.
A\ Arge eemaldage viaaliadapterit labipaistvast
plastikust blisterpakendist.

. Suruge plastikust blisterpakend koos
viaaliadapteriga kindlalt viaali otsa, kuni kostub
,.KIBps*“.
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Eemaldage plastikust blisterpakend ja visake see
minema.

Arge puudutage viaaliadapteri (ilaosa.

Eemaldage sustla otsakate (vajadusel).

Suruge ja keerake slstal paripaeva
viaaliadapteri kiilge, kuni see on téielikult kinni.
Arge sisestage siistendela viaaliadapterisse.

e Hoidke viaaliadapter ststla kulge kinnitatuna ja
keerake viaal tagurpidi.

e Kui sustal on suunatud ulespoole, tdmmake kolb
aeglaselt tagasi, et taita sustal ravimiga koguses,
mis lletab teile maératud annust.

e Hoidke kolvist kindlalt kinni, et see ei liiguks
tagasi.

e Olge ettevaatlik, et te ei tdmbaks kolbi slstlast vilja.

&)

Tahtis! Kui teile méératud annus on suurem viaalis sisalduvast Hemlibra kogusest, tdmmake
sustlasse kogu ravim ja jatkake I6iguga ,,Viaalide kombineerimine®.
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5. samm. Eemaldage 6humullid

e Hoidke viaal sustla kilge kinnitatuna ja kontrollige,
kas sustlas on suuri dhumulle. Suured dhumullid
vBivad vahendada teie poolt saadavat annust.

e Eemaldage suuremad 6humullid, koputades
drnalt sdrmega sustla silindrile, kuni 8humullid
tbusevad sustla Ulaossa. Likake kolbi aeglaselt
Ulespoole, et suured Ghumullid ststlast vélja suruda.

e  Kui ravimi kogus sustlas on niilid sama vai vaiksem
kui teile madratud annus, tdmmake kolb aeglaselt
tagasi, kuni slstlas on rohkem ravimit, kui on
vajalik teile m@aratud annuse jaoks.

Olge ettevaatlik, et te ei tdbmbaks kolbi sustlast vélja.
Korrake ulaltoodud samme, kuni olete eemaldanud
suured Ghumullid.

Maérkus. Veenduge, et siistlas on piisavalt ravimit annuse jaoks enne jargmise sammu juurde
minemist.
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2. SUSTIMINE
6. samm. Puhastage slistekoht

e Valige slstekoht ja puhastage see alkoholilapiga.

Koht )\ Olava
il

7. samm. Eemaldage stistal viaaliadapteri kiiljest
e Eemaldage sustal viaaliadapteri kiljest vastupaeva

keerates ja ettevaatlikult tbmmates.
e Visake kasutatud viaal/viaaliadapter teravate esemete
mahutisse.

8. samm. Kinnitage sustendel sustla kuilge

e Suruge ja keerake stistendel péripéeva sustlale, kuni
see on kindlalt kinnitatud.

e Arge sisestage siistendela viaaliadapterisse ega
kasutage sustendela ravimi viaalist eemaldamiseks.

4
W T, d@z

Suruge ja keerake

9. samm. Eemaldage ohutuskaitse

e Liigutage ohutuskaitset ndelast eemale ja sistla
silindri suunas.
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10. samm. Eemaldage sustendela kork

Eemaldage sustlalt ettevaatlikult otsesuunas
tdmmates stistendela kork.

Visake kork teravate esemete mahutisse.

Arge puudutage ndela otsa ega laske sellel
puudutada uhtki pinda.

Pérast stistendela korgi eemaldamist tuleb sustlas
olev ravim sustida 5 minuti jooksul.

11. samm. Seadke kolb kohakuti maaratud annusega

Hoidke sistalt nii, et ndel on suunatud Ules, ja suruge
kolb aeglaselt teile maaratud annuse juurde.
Kontrollige annust ja veenduge, et kolvi tlemine
aar on kohakuti teile maaratud annuse tahisega
sistlal.

12. samm. Subkutaanne (nahaalune) sustimine

Pigistage valitud ststekoha nahk volti ja sisestage
ndel kiire kindla liigutusega téies ulatuses 45° kuni
90° nurga all. Arge hoidke ega vajutage kolbi ndela
sisestamise ajal.

Hoidke ststalt paigal ja vabastage nahavolt.

Sustige aeglaselt kogu ravim, surudes kolvi drnalt
I6puni alla.

Eemaldage ndel ja siistal sustekohast sama nurga all,
nagu see sisestati.
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3. HAVITAMINE
14. samm. Katke ndel ohutuskaitsega

15. samm. Visake ndel ja stistal minema

Liigutage ohutuskaitset edasi 90°, eemale sistla
silindrist.

Hoides Uihe kdega kinni sistlast, suruge
ohutuskaitset alla vastu siledat pinda kindla kiire
liigutusega, kuni kuulete kldpsu.

Kui te ei kuule kldpsu, siis vaadake, et ndel oleks
ohutuskaitsega taielikult kaetud.

Hoidke sérmi kogu aeg ohutuskaitse taga ja eemal
noelast.

Arge eemaldage siistendela siistla kiiljest.

Pange kasutatud ndelad ja ststlad teravate esemete
mahutisse kohe pérast kasutamist. Lisateavet
vaadake I16igust ,,Ravimi ja tarvikute havitamine*®.
Arge proovige eemaldada kasutatud stistla kiljest
kasutatud slstendela.

Arge pange korki siistendelale tagasi.

Tahtis! Hoidke teravate esemete mahutit alati lastele
kattesaamatus kohas.

Visake kasutatud korgid, viaal(id), viaaliadapterid,
ndelad ja ststlad teravate esemete voi torkekindlasse
mahutisse.
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Viaalide kombineerimine

Kui madratud annuse saamiseks on vaja

kasutada rohkem kui 1 viaali, jargige neid samme parast

seda, kui olete ravimi esimesest viaalist valja tbmmanud, nagu on Kirjeldatud 4. sammu all. Iga
viaali puhul tuleb kasutada uut viaaliadapterit.

Samm A. Sisestage uus viaaliadapter uude viaali

e Avage blisterpakend, tbmmates ara selle tagumise

osa.

FiN Arge eemaldage viaaliadapterit l4bipaistvast
plastikust blisterpakendist.

e Suruge plastikust blisterpakend koos viaaliadapteriga

kindlalt uue viaali otsa, kuni kostub ,,kldps*.

e Eemaldage plastikust blisterpakend ja visake see
minema.

e Arge puudutage viaaliadapteri Gilaosa.

Samm B. Eemaldage sustal kasutatud

viaaliadapteri kuljest

/A=

e —

/_)/
/@
>Q

A

N —_

e Eemaldage slstal kasutatud viaaliadapteri kiljest
vastupaeva keerates ja ettevaatlikult tommates.
Visake kasutatud viaal/viaaliadapter teravate esemete
mahutisse.
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Samm C. Uhendage suistal uue viaaliadapteriga
HHB e Suruge ja keerake sama sistal paripédeva jargmise

viaaliadapteri kilge, kuni see on taielikult kinni.

Samm D. Tommake ravim sustlasse

Hoidke viaaliadapter sustla kilge kinnitatuna ja
keerake viaal tagurpidi.

e Kui sustal on suunatud tlespoole, tdmmake kolb
aeglaselt tagasi, et taita sustal ravimiga koguses,
mis Uletab teile méaaratud annust.

e Hoidke kolvist kindlalt kinni, et see ei liiguks
tagasi.

e Olge ettevaatlik, et te ei tdbmbaks kolbi sistlast vélja.

L‘“L\:}

4

Markus. Veenduge, et sustlas on piisavalt ravimit annuse jaoks enne jargmise sammu juurde
minemist.

Korrake samme A kuni D iga lisaviaali puhul, kuni ststlas on suurem ravimi kogus, kui on
vajalik teile maaratud annuse jaoks. Kui see on tehtud, hoidke viaaliadapterit viaali kiljes ja
poorduge tagasi 5. sammu ,,Eemaldage 6humullid* juurde. Jatkake ulejddnud sammudega.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Hemlibra 150 mg/ml siistelahus
emitsizumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

° Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

° Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

° Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Lisaks kaesolevale infolehele annab arst teile patsiendi kaardi ja juhendi (mis on m&eldud
patsientidele ja hooldajatele), mis sisaldavad téhtsat ohutusteavet, millest te peate teadlik olema.
Kandke patsiendi kaarti kogu aeg endaga kaasas ja ndidake seda kdigile tervishoiutdotajatele,
apteekritele ja laboritdotajatele, keda te kilastate.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Hemlibra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Hemlibra kasutamist
Kuidas Hemlibrat kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Hemlibrat sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

NogakrwbdE

1. Mis ravim on Hemlibra ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on Hemlibra

Hemlibra sisaldab toimeainet emitsizumabi. See kuulub monoklonaalseteks antikehadeks nimetatavate
ravimite rihma. Monoklonaalsed antikehad on teatud tutpi valgud, mis tunnevad &ra kehas sihtmérgi
ja seonduvad sellega.

Milleks Hemlibrat kasutatakse

Hemlibra on ravim, mida kasutatakse igas vanuses A-hemofiiliaga (kaasasiindinud
VI hiiubimisfaktori puudulikkus) patsientidel,
° kellel on tekkinud VI htiibimisfaktori inhibiitorid;
° kellel ei ole VI hidbimisfaktori inhibiitoreid tekkinud ja esineb:
- raske haigus (V11 hiiibimisfaktori tase veres on alla 1%);
- mad&ddukas haigus (VI hiidbimisfaktori tase veres on vahemikus 1% kuni 5%), mille
korral esineb raskete veritsuste fenotlip.

A-hemofiilia on périlik haigus, mille pdhjuseks on VIII hiubimisfaktori puudulikkus. See on téhtis
aine, mis on vajalik vere hiiibimiseks ja verejooksu peatamiseks.

See ravim hoiab A-hemofiiliaga inimestel dra verejooksude tekke vBi vahendab verejooksuepisoodide
arvu.

Monedel A-hemofiiliaga patsientidel vdivad tekkida VI hitbimisfaktori inhibiitorid
(VI hidbimisfaktori vastased antikehad), mis takistavad asendusfaktor VIII toimet.
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Kuidas Hemlibra toimib

Hemlibra taastab puuduva aktiveeritud V11 faktori funktsiooni, mis on vajalik vere tGhusaks
hatbimiseks. Selle struktuur erineb faktori VII1 struktuurist, seetdttu ei méjuta V111 faktori
inhibiitorid Hemlibrat.

2. Mida on vaja teada enne Hemlibra kasutamist
Hemlibrat ei tohi kasutada

° kui olete emitsizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline. Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne Hemlibra kasutamist ndu oma arsti,
apteekri voi meditsiiniega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne kui hakkate kasutama Hemlibrat, on vaga téhtis radkida oma arstiga sellest, kuidas
kasutada Hemlibra kasutamise ajal méodamineva aktiivsusega aineid (ravimid, mis aitavad verel
hulbida, kuid mis tootavad erinevalt V111 faktorist). Seda seet6ttu, et Hemlibra kasutamise ajal
vBib osutuda vajalikuks médédamineva aktiivsusega ainetega ravi muutmine. Méddamineva
aktiivsusega ainete naideteks on aktiveeritud protrombiini kompleksi kontsentraat (aPCC) ja
rekombinantne FVIla (rFVI1la). Raskeid ja potentsiaalselt eluohtlikke kérvaltoimeid on tdheldatud siis,
kui aPCC-d kasutati patsientidel, kes said ka Hemlibrat:

Hemlibra kasutamise ajal aPCC kasutades tekkida vdivad potentsiaalselt tdsised kdrvaltoimed

[ Vere punaliblede hdavinemine (trombootiline mikroangiopaatia)

- See on tBsine ja potentsiaalselt eluohtlik seisund.

- Kui inimestel on see seisund, v8ib kahjustuda veresoonte sisekest ja verehitibed vdivad
tekkida véikestes veresoontes. Monel juhul vGib see pdhjustada neerude ja teiste elundite
kahjustust.

- Olge ettevaatlikud, kui teil on selle haigusseisundi kdrge risk (kui teil on seda
haigusseisundit minevikus esinenud vdi kui see on esinenud teie pereliikmel) v&i kui te
vOtate ravimeid, mis vdivad suurendada selle seisundi tekkimise ohtu, néiteks
tstklosporiinid, kiniin vGi takroliimus.

- On tahtis teada trombootilise mikroangiopaatia simptomeid juhuks, kui teil tekib see
seisund (vt 18igust 4 ,,VVGimalikud korvaltoimed* simptomite loetelu).

LGpetage Hemlibra ja aPCC kasutamine ja p6érduge kohe arsti poole, kui te markate voi teie
hooldaja mérkab tikskdik milliseid trombootilise mikroangiopaatia simptomeid.

° Verehiibed (trombemboolia)
- Harvadel juhtudel v6ib verehiilive tekkida veresoone sees pGhjustades selle umbumise
ning voib olla eluohtlik.
- On tahtis teada verehtlivete simptomeid juhuks, kui teil tekivad verehtiiibed (vt 18igust 4
,»Voimalikud kérvaltoimed* simptomite loetelu).

Ldpetage Hemlibra ja aPCC kasutamine ja p6érduge kohe arsti poole, kui te markate voi teie
hooldaja mérkab tikskdik milliseid verehuivete sumptomeid teie soontes.
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Muu oluline teave Hemlibra kohta
° Antikehade teke (immunogeensus)

- Te vdite mérgata, et veritsused ei ole teile maaratud ravimiannusega enam kontrolli all.
Selle p&hjuseks vdib olla selle ravimi vastaste antikehade teke.

Pidage otsekohe nbu arstiga, kui te markate voi teie hooldaja méarkab verejooksude sagenemist.
Ravimi toime kadumise korral vib arst otsustada teie ravi muuta.

Alla 1-aastased lapsed

Alla iihe aasta vanustel lastel on veresiisteem veel arenemas. Kui teie laps on alla iihe aasta vanune,
vOib arst maarata Hemlibrat ainult parast selle ravimi oodatava kasu ja riski hoolikat kaalumist.

Muud ravimid ja Hemlibra

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vG6i kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

° Mdbdamineva aktiivsusega ainete kasutamine Hemlibra kasutamise ajal

- Enne Hemlibra kasutamise alustamist radkige oma arstiga ja jargige hoolikalt tema
juhiseid selle kohta, millal kasutada mdtdamineva aktiivsusega ainet ja millist
annust ja raviskeemi kasutada. Hemlibra suurendab teie vere hliubimisvdimet. Seetbttu
vOib vajalik moddamineva aktiivsusega ainete annus olla vdiksem, kui annus, mida
kasutasite enne ravi alustamist Hemlibraga.

- Kasutage aPCC-d ainult juhul, kui tkski muu raviv8imalus ei ole sobilik. Kui siiski
aPCC on vajalik, radkige oma arstiga, kui teile tundub, et vajate suuremat aPCC
koguannust, kui 50 Ghikut/kg. Lisateabe saamiseks aPCC kasutamise kohta Hemlibra
saamise ajal vaadake IBigust 2: Pidage silmas aPCC kasutamisest tingitud potentsiaalseid
raskeid kdrvaltoimeid Hemlibra kasutamise ajal“.

- Vaatamata piiratud kogemusele fibrinoludtikumide ja aPCC voi rFVIla Hemlibraga
samaaegsel manustamisel, peate silmas pidama, et siiski esineb trombootiliste tisistuste
tekkimise vdimalus, kasutades antifibrinoltitikume, manustatuna intravenoosselt koos
aPCC voi rFVlla-ga.

Laboratoorsed analtitsid

Raékige oma arstile, kui te kasutate Hemlibrat, enne kui teile tehakse laboratoorseid analtitise, mis
maoddavad, kui hasti teie veri hlilbib. See on vajalik, kuna Hemlibra v8ib hdirida ménda neist
laboratoorsetest analiilisidest, pdhjustades ebatapseid tulemusi.

Rasedus ja imetamine

° Te peate kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit (kontratseptsiooni) ravi ajal
Hemlibraga ja 6 kuu jooksul pérast viimast Hemlibra susti.

° Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga. Teie arst kaalub teie poolt Hemlibra votmise
kasulikkust vorreldes riskiga teie lapsele.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

See ravim ei mdjuta tbendoliselt teie autojuhtimise ja masinate kasutamise vdimet.
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3. Kuidas Hemlibrat kasutada

Hemlibra on saadaval Uhekordselt kasutatavates viaalides kasutusvalmis lahusena, mida ei ole vaja
lahjendada.

Teie ravi Hemlibraga alustab arst, kes on kvalifitseeritud ravima hemofiiliaga patsiente. Kasutage seda
ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage n6u oma
tervishoiuttotajaga.

Andmete Ulesméarkimine
Iga kord, kui te Hemlibrat kasutate, méarkige tles ravimi nimi ja partii number.
Kui palju Hemlibrat kasutada

Hemlibra annus s@ltub teie kehakaalust ja teie arst arvutab slstitava koguse (mg) ja vastava koguse
Hemlibra lahuse (milliliitrites):

° Kullastusannus (1. kuni 4. nadal): annus on 3 milligrammi teie kehakaalu iga 1 kilogrammi
kohta, sustituna uks kord nédalas.

° Séilitusannus (5. nadal ja edasi): annus on kas 1,5 milligrammi teie kehakaalu iga
1 kilogrammi kohta, stistituna iks kord nadalas, 3 milligrammi teie kehakaalu iga 1 kilogrammi
kohta, siistituna (ks kord iga 2 nddala tagant, v6i 6 milligrammi teie kehakaalu iga
1 kilogrammi kohta, siistituna (iks kord iga 4 nddala tagant.

Otsus, kas kasutada sailitusravi annust 1,5 mg/kg uks kord nédalas, 3 mg/kg ks kord iga kahe nadala
tagant vdi 6 mg/kg ks kord iga nelja nadala tagant, tuleb langetada koos oma arsti ja vajaduse korral
ka koos oma hooldajaga ndu pidades.

Slstitavas kogumahus ei tohi ihes siistlas kokku segada erinevaid Hemlibra kontsentratsioone
(30 mg/ml ja 150 mg/ml).

Igal sustimisel manustatud Hemlibra lahuse kogus ei tohi olla suurem kui 2 ml.
Kuidas Hemlibrat manustatakse

Kui Hemlibra suste teete teie vGi teeb teie hooldaja, peate teie ja teie hooldaja tahelepanelikult
lugema ja jargima juhiseid, mis on toodud I8igus 7 ,,Kasutusjuhend*.

° Hemlibrat manustatakse nahaaluse stistina (subkutaanselt).

° Teie arst vdi meditsiinidde naitab teile, kuidas Hemlibrat sistida.

) Parast seda, kui teie olete saanud valjabppe, peaksite olema vBimeline ststima seda ravimit
kodus, kas ise vGi hooldaja abiga.

° Noela digeks sisestamiseks naha alla pigistage puhtas siistekohas vaba kde sdrmede vahele
nahavolt. Nahavoldi kokkupigistamine on vajalik selleks, et tagada siistimine naha alla
(rasvkoesse), kuid mitte stigavamale (lihasesse). Lihasesse sustimine vdib péhjustada
ebamugavust.

° Valmistage ette ja tehke siist puhastes ja mikroobivabades tingimustes kasutades aseptilist
tehnikat. Teie arst vdi meditsiinidde annab teile selle kohta lisateavet.

Kuhu Hemlibrat sustida
) Teie arst nditab teile, millistesse kehapiirkondadesse on sobilik Hemlibrat sustida.
° Soovitatavad stistekohad on: piha esikilg (alakdht), dlavarte tlemised véliskiiljed voi reite

esikuljed. Sustige ainult soovitatud kohtadesse.
° Iga susti tegemiseks, kasutage erinevat kehapiirkonda kui eelmisel korral.
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° Arge sistige sinna, kus nahk on punane, verevalumitega, 6rn, kdva voi piirkondadesse, kus
esinevad stinnimérgid v&i armid.
° Hemlibrat kasutades tuleb teised naha alla sustitavad ravimid stistida erinevasse piirkonda.

Sustalde ja ndelte kasutamine

° Hemlibra lahuse viaalist ststlasse véljatdmbamiseks ja selle naha alla sustimiseks kasutatakse
stistalt, 5-mikromeetrise filtriga tleviimisndela vGi 5-mikromeetrise filtriga viaaliadapterit ja
stistendela.

° Sustlaid, filtriga Gleviimisndelu voi filtriga viaaliadapterit ja siistendelu k&esolevas pakendis ei
ole. Lisateavet vaadake I8igust 6 ,,Mida on vaja Hemlibra manustamiseks, mis ei sisaldu selles
pakendis®.

° Veenduge, et te kasutate uut sistendela iga siisti jaoks ja visake see minema parast Uihekordset
kasutamist.

) 1 ml sstalt tuleb kasutada kuni 1 ml Hemlibra lahuse siistimiseks.

) 2 ml kuni 3 ml siistalt tuleb kasutada tle 1 ml ja kuni 2 ml Hemlibra lahuse suistimiseks.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Hemlibrat vGib kasutada igas vanuses lastel ja noorukitel.

) Laps vOib ravimit ise sustida, kuid lapse tervishoiutdotaja ja vanem vdi hooldaja peavad selles
kokku leppima. Endale siistimist ei soovitata alla 7-aastastele lastele.

Kui te kasutate Hemlibrat rohkem, kui ette nahtud

Kui te kasutate Hemlibrat rohkem, kui ette nahtud, radkige kohe oma arstile. See on vajalik, kuna teil

vBib esineda kdrvaltoimete, nagu verehiilivete, tekkimise risk. Kasutage Hemlibrat alati tapselt nii,

nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi

meditsiinidega.

Kui te unustate Hemlibrat kasutada

° Kui te unustate oma plaanitud sUsti, sustige unustatud annus niipea kui vdimalik enne jargmise
plaanitud annuse paeva. Seejarel sustige ravimit nagu plaanitud. Arge manustage samal péeval
kahte annust, kui annus jai eelmisel korral manustamata.

° Kui te ei ole kindel, mida teha, kiisige oma arstilt, apteekrilt voi meditsiiniGelt.

Kui te I6petate Hemlibra kasutamise

Arge I8petage Hemlibra kasutamist arstiga ndu pidamata. Kui te I8petate Hemlibra kasutamise, ei
pruugi te enam olla kaitstud verejooksude eest.

Kui teil on lisaklsimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.
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aPCC kasutamise rasked kérvaltoimed Hemlibra saamise ajal

LApetage Hemlibra ja aPCC kasutamine ja poérduge kohe arsti poole, kui te markate voi teie
hooldaja mérkab tikskdik milliseid jargnevaid kdrvaltoimeid:
[ Vere punaliblede hdavinemine (trombootiline mikroangiopaatia):

segasus, ndrkus, kate ja jalgade turse, naha ja silmade kollasus, ebaméérane kdhu- voi
seljavalu, halb enesetunne (iiveldus), oksendamine vGi vahem urineerimine - need
simptomid v@ivad olla trombootilise mikroangiopaatia néhtudeks.

° Verehllbed (trombemboolia):

turse, soojatunne, valu v8i punetus - need simptomid v&ivad olla nahapinna ldhedal oleva
veeni verehiiiibe ndhtudeks.

peavalu, ndo tuimus, silmavalu v@i turse vdi ndgemishdire - need stiimptomid voivad olla
teie silma taga oleva veeni verehtiibe nahtudeks.

naha mustaks muutumine - see siimptom vaib olla nahakoe raske kahjustuse nahuks.

Muud korvaltoimed Hemlibra kasutamisel

Véga sage: v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st

) reaktsioon piirkonnas, kuhu tehti sst (punetus, sugelus, valu)
° peavalu

° liigesevalu

Sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10st

° palavik

° lihasevalud

° kéhulahtisus

° sugelev 160ve vdi nGgestdbi (urtikaaria)
° nahaléove

Aeg-ajalt: vBib esineda kuni 1 inimesel 100st
° vere punaliblede havimine (trombootiline mikroangiopaatia)

verehiiive teie silma taga olevas veenis (kavernoossiinuse tromboos)

nahakoe raske kahjustus (nahanekroos)

verehlilive nahapinna lahedal olevas veenis (pindmine tromboflebiit)

ndo, keele ja/vdi kurgu turse ja/vOi neelamisraskus voi ndgestdbi, koos hingamisraskusega, mis

vOib viidata angiotdeemile

toime puudumine v6i vahenenud ravivastus

° allergiline reaktsioon

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vodib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi

ohutusest.

5. Kuidas Hemlibrat sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaali sildil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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Parast killmkapist valjavotmist voib avamata viaale hoida toatemperatuuril (alla 30 °C) kuni
7 60péeva. Pérast toatemperatuuril hoidmist v8ib avamata viaalid panna tagasi kilmkappi.
Summaarne aeg, mil ravimit hoitakse toatemperatuuril, ei tohi tletada 7 66paeva.

Visake minema viaalid, mida on hoitud toatemperatuuril tle 7 66péeva v6i mis on kokku puutunud
temperatuuridega ule 30 °C.

Parast viaalist siistlasse tdmbamist kasutage Hemlibra 4ra kohe. Arge laske siistlas oleval lahusel
kilmuda.

Enne ravimi kasutamist kontrollige lahust osakeste vOi varvuse muutuse suhtes. Lahus peab olema
varvitu kuni veidi kollane. Arge kasutage seda ravimit, kui markate, et lahus on hagune, muutnud
varvi voi sisaldab ndhtavaid osakesi.

Havitage allesjadnud lahus sobivalt. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka.

Kisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad
kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Hemlibra sisaldab

° Toimeaine on emitsizumab. Uks Hemlibra viaal sisaldab 60 mg (0,4 ml kontsentratsioonis
150 mg/ml), 105 mg (0,7 ml kontsentratsioonis 150 mg/ml), 150 mg (1 ml kontsentratsioonis
150 mg/ml) v6i 300 mg (2 ml kontsentratsioonis 150 mg/ml) emitsizumabi.

° Abiained on L-arginiin, L-histidiin, L-asparagiinhape, poloksameer 188 ja suistevesi.

Kuidas Hemlibra valja naeb ja pakendi sisu

Hemlibra on sustelahus. See on vérvitu kuni veidi kollane lahus.

Uks Hemlibra pakend sisaldab 1 klaasviaali.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.

Mida on vaja Hemlibra manustamiseks, mis ei sisaldu selles pakendis

Sustal, filtriga Gleviimisnel vai filtriga viaaliadapter ja ststendel on vajalikud Hemlibra lahuse
viaalist sUstlasse valjatdmbamiseks ja selle naha alla sustimiseks (vt 16ik 7 ,,Kasutusjuhend*).

Sustlad

° 1 ml sustal: l&bipaistev polipropileenist voi poliikarbonaadist sustal Luer-lock-otsaga,
gradueeritud 0,01 ml kaupa voi

° 2 ml kuni 3 ml sustal: labipaistev polipropileenist voi poliikarbonaadist siistal Luer-lock-
otsaga, gradueeritud 0,1 ml kaupa.

Mérkus: filtriga viaaliadapteri kasutamisel tuleb kasutada minimaalse surnud ruumalaga (Low Dead

Space, LDS) kolviga sistlaid.
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Uleviimisseadmed ja -ndelad

° Filtriga tleviimisndel: roostevabast terasest Luer-lock-tihendusega, 1&bima6t 18 G, pikkus
35 mm (1'%"), mis sisaldab 5-mikromeetrist filtrit ja on eelistatavalt pooln(ri otsaga, voi

° filtriga viaaliadapter: polUpropileenist Luer-lock-Uhendusega, integreeritud 5-mikromeetrise
filtriga, sobitub 15 mm kaela vélislabimdoduga viaaliga, ja

° ststendel: roostevabast terasest Luer-lock-uhendusega, 1abim6dt 26 G (lubatud vahemik:
25...27 G), pikkus eelistatavalt 9 mm (3/8") vdi maksimaalselt 13 mm (%"), eelistatavalt
sisaldab ndela ohutusseadet.

Miudgiloa hoidja

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

Tootja

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

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/L
Ten: +359 2 474 54 44

Ceska republika
Roche s. r. O.
Tel: +420 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 3726 177 380

E)Lada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EM\éda

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

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

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739
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Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 91 324 81 00

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

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 6 7039831

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

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

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

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

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

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:

https://www.ema.europa.eu
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7. Kasutusjuhend

Filtriga tleviimisndela
kasutamine
(ravimi Uleviimiseks viaalist sustlasse)

Kasutusjuhend
Hemlibra
Sustelahus
Uheannuselised viaalid

Enne Hemlibra sistimist peate olema labi lugenud kasutusjuhendi, sellest aru saanud ja seda jargima.
Teie tervishoiutdttaja peab nditama teile, kuidas Hemlibrat ette valmistada, mddta ja sistida, enne kui
te seda esimest korda kasutate. Kui teil on kisimusi, pidage néu oma tervishoiutdotajaga.

Tahtis teave:

Arge jargige neid juhiseid, kui kasutate Hemlibra viaalist valjatdmbamiseks viaaliadapterit.
Need juhised on mdeldud kasutamiseks ainult Gleviimisndela puhul.

° Arge siistige ennast v6i kedagi teist, kui teie tervishoiutddtaja ei ole teile ndidanud, kuidas seda
tehakse.

° Kontrollige, et karbil ja viaali sildil oleks nimi Hemlibra.
° Enne viaali avamist lugege viaali silti veendumaks, et teil on olemas vajalik(ud) ravimi
tugevus(ed), et manustada teile maaratud annus. Séltuvalt teie annusest vaib teil vaja minna

enam kui 1 viaali, et saada kogu madratud annus.

° Kontrollige karbil ja viaali sildil olevat kdlblikkusaega. Arge kasutage parast kdlblikkusaja
16ppu.

° Kasutage viaali ainult tiks kord. Parast annuse stistimist visake minema viaali jaanud
kasutamata Hemlibra. Arge séilitage kasutamata ravimit viaalis hilisemaks kasutamiseks.

° Kasutage ainult teile valja Kirjutatud sustlaid, Gleviimisndelu ja stistendelu.

° Kasutage sustlaid, tleviimisndelu ja suistendelu ainult Uks kord. Visake kdik kasutatud
korgid, viaal(id), sustlad ja ndelad minema.

) Kui teile madratud annus on suurem kui 2 ml, peate manustama enam kui tihe (1) Hemlibra
nahaaluse susti; vdtke (ihendust oma tervishoiutfttajaga sobivate stistimisjuhiste saamiseks.

° Sustige ravimit ainult naha alla.

Hemlibra viaalide sailitamine:
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Hoida viaal kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kilmuda.

Hoida viaal originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Parast kiilmkapist valjavétmist vBib avamata viaali hoida toatemperatuuril (alla 30 °C) kuni
7 60péeva. Pérast toatemperatuuril hoidmist vdib avamata viaalid panna tagasi kilmkappi.

Summaarne sdilitusaeg valjaspool kilmkappi ja toatemperatuuril ei tohi lletada 7 60péeva.

Visake minema viaalid, mida on hoitud toatemperatuuril tile 7 66péeva voi mis on kokku
puutunud temperatuuridega tle 30 °C.

Hoida viaale laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Votke viaal kiilmkapist vélja 15 minutit enne kasutamist ja laske sellel soojeneda
toatemperatuurini (alla 30 °C) enne sliste ettevalmistamist.

Mitte loksutada viaali.

Noelte ja sustalde sailitamine:

Hoida Gleviimisndel, stistendel ja stistal kuivana.

Hoida Uleviimisndela, siistenbela ja slstalt laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Ravimi ja tarvikute kontrollimine:

Pange valmis kdik allpool loetletud tarvikud sliste ettevalmistamiseks ja stistimiseks.

Kontrollige karbil, viaali sildil ja allpool loetletud tarvikutel olevat kélblikkusaega. Arge
kasutage parast kdlblikkusaja 16ppu.

Arge kasutage viaali, kui:

- ravim on hagune, &hmane voi vérviline;
- ravim sisaldab osakesi;

- korgil puudub kate.

Uurige tarvikuid kahjustuste suhtes. Arge kasutage, kui need tunduvad olevat kahjustatud v&i on
maha kukkunud.

Pange tarvikud puhtale hastivalgustatud tasasele toopinnale.
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Karbis on:

Karbis ei ole:

w

Noel
(korgi

Kork sees)

Ravimit sisaldav viaal

Hemlibra kasutusjuhend

Alkoholilapid

Maérkus. Kui teil on vaja kasutada enam kui 1 viaali oma
méératud annuse saamiseks, peate igal viaalil kasutama uut
alkoholilappi.

Marliside

Vatitampoon

Sustal

Kuni 1 ml slistimiseks kasutage 1 ml siistalt.

Koguse vahemikus 1 ml kuni 2 ml sustimiseks kasutage 2 ml
vOi 3 ml slstalt.

Markus. Kuni 1 ml annuste puhul arge kasutage 2 v8i 3 ml
slstalt.

18 G Uuleviimisndel 5-mikromeetrise filtriga

Markus. Kui teil on vaja kasutada enam kui 1 viaali oma
méaratud annuse saamiseks, peate igal viaalil kasutama uut
tuleviimisndela.

Arge kasutage Gleviimisndela ravimi stistimiseks.
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e  Sustendel koos ohutuskaitsega (kasutatakse ravimi
stistimiseks).
Ohutus-®  ‘Arge kasutage stistendela ravimi valjatombamiseks viaalist.

kaitse

. Teravate esemete mahuti
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Valmistuge:

Sustekoha valimine ja ettevalmistamine:

Enne kasutamist laske viaali(de)l soojeneda
toatemperatuurini ligikaudu 15 minutit puhtal siledal pinnal,
eemal otsesest péikesevalgusest.

Arge proovige viaali mingil muul moel soojendada.

Peske kéed pdhjalikult seebi ja veega.

Puhastage valitud slstekoha piirkond alkoholilapiga. Koht Olavars

Laske nahal ligikaudu 10 sekundit kuivada.
Arge puudutage, lehvitage tuult ega puhuge puhastatud
piirkonnale enne sustimist.

Te saate sustimiseks kasutada: Reis
° reit (ees ja keskel);
° kdhupiirkonda (vélja arvatud 5 cm naba tmber); Joonis B
° Olavarre (laosa valiskilge (ainult siis, kui sisti teeb
hooldaja).
° Te peate kasutama iga kord sustimiseks erinevat sustekohta,
mis on vahemalt 2,5 cm eemal mis tahes eelmiseks siistiks
kasutatud piirkonnast.
) Arge sistige piirkondadesse, mida v@ib arritada voorinm voi
puksikumm.
° Arge siistige stinnimarkidesse, armidesse, verevalumitesse

vOi piirkondadesse, kus nahk on hell, punane, kdva voi
katki.

Sistla ettevalmistamine sistimiseks:

Pérast ststla taitmist ravimiga tuleb see kohe &ra sustida.

Pdrast stistendela korgi eemaldamist tuleb sustlas olev ravim slstida naha alla 5 minuti jooksul.
Arge puudutage katmata ndelu ega pange neid pérast korgi eemaldamist tihelegi pinnale.

Arge kasutage suistalt, kui ndel puutub vastu tikskdik millist pinda.

Oluline teave parast sustimist:

Kui naete ststekohal veretilku, vdite steriilse vatitampooni v8i marlisidemega vajutada
sustekohale véhemalt 10 sekundit, kuni verejooks on I6ppenud.

Kui teil on verevalum (véike verejooksu piirkond naha all), vGib peale panna ka jadkoti ja 6rnalt
stistekohale suruda. Kui verejooks ei 16pe, pédrduge oma tervishoiutdétaja poole.

Arge hdoruge siistekohta pérast stistet.
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Ravimi ja tarvikute havitamine
Tahtis! Hoidke alati teravate esemete mahutit lastele kattesaamatus kohas.

° Visake koik kasutatud korgid, viaal(id), ndelad ja sUstlad teravate esemete vdi
torkekindlasse mahutisse. Pange oma kasutatud ndelad ja siistlad teravate esemete
mahutisse kohe pérast kasutamist. Arge visake lahtisi korke, viaale, ndelu ega stistlaid
olmejaatmete hulka.

° Kui teil puudub teravate esemete mahuti, vdite kasutada majapidamismahutit:
- mis on valmistatud vastupidavast plastist,
- mida saab sulgeda tiheda torkekindla kaanega nii, et teravad esemed ei saa tulla vilja,
- mis on plstiseisev ja kasutamisel stabiilne,
- mis on lekkekindel,
- mis on digesti margistatud, hoiatades ohtlike jaatmete eest mahutis.

° Kui teravate esemete mahuti on peaaegu tais, peate jargima kohalikke juhiseid selle havitamise
kohta.

° Arge visake kasutatud teravate esemete mahuteid olmejaatmete hulka, valja arvatud siis, kui
kohalikud juhised seda lubavad. Arge taaskasutage kasutatud teravate esemete mahutit.
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1.  ETTEVALMISTUS SUSTIMISEKS

1. samm. Eemaldage viaali kate ja
puhastage kork

2. samm. Kinnitage filtriga Gleviimisndel
sustla kulge

-mr;L—)

LR T

[N — L

Suruge ja keerake
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V/otke viaalilt kate.
Visake viaali kate teravate esemete mahutisse.

Puhastage viaali korki alkoholilapiga.

e Suruge ja keerake filtriga Gleviimisndel
paripaeva sustlale, kuni see on taielikult
kinnitunud.

e Tommake kolb aeglaselt tagasi, tdmmates
siistlasse sama koguse 6hku, kui on teile
méaératud annus.



3. samm. Votke uleviimisndelalt kork

e Hoidke sustalt silindrist nii, et
tleviimisndel oleks suunatud ules.

e Eemaldage tleviimisndela kork ettevaatlikult
suunaga endast eemale. Arge visake korki
minema. Pange uleviimisndela kork puhtale
tasasele pinnale. Parast ravimi Uleviimist on
teil vaja kork ndelale tagasi panna.

e Arge puudutage ndelaotsa ega pange seda
thelegi pinnale parast korgi eemaldamist.

e Hoidke viaali tasasel toopinnal ja sisestage
uleviimisndel koos sustlaga otse alla 1abi
viaali korgi keskosa.

e Hoidke ndela viaalis ja keerake viaal
tagurpidi.

e Kui ndel on suunatud tlespoole, suruge
kolvile, et sistida 6hk sistlast ravimi kohal
olevasse tuhja ruumi.

e Hoidke oma sGrmega survet sistla kolvil.

e Arge sistige 8hku ravimisse, kuna see voib
pdhjustada mullide voi vahu tekkimist
ravimis.
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5. samm. Ravimi tleviimine sustlasse

Tdmmake ndelaotsa allapoole, nii et see
paikneks ravimi sees.

Hoides siistalt suunaga Ulespoole, tdmmake
kolb aeglaselt tagasi ja taitke ststal suurema
koguse ravimiga, kui on vajalik teile méaaratud
annuse jaoks.

Hoidke kolvist kindlalt kinni, et see ei liiguks
tagasi.

Olge ettevaatlik, et mitte tommata kolbi sustlast
vilja.

Tahtis! Kui teile maratud annus on suurem kui
Hemlibra kogus viaalis, tdmmake vélja kogu
ravim ja minge edasi 18igu ,,Viaalide
kombineerimine* juurde.
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6. samm. Eemaldage 6humullid

e Hoidke ndela viaalis ja kontrollige, kas
sustlas on suuri dhumulle. Suured 6humullid
vOivad vahendada teile manustatavat annust.

(IIIIIIIII

e Eemaldage suuremad 6humullid,
koputades drnalt sdrmedega sustla silindrile,
kuni 8humullid tdusevad sustla tilaossa.
Liigutage ndelaotsa nii, et see oleks ravimist
Ulalpool, ja vajutage aeglaselt kolvile, et
. suruda 6humullid ststlast vélja.
= Kui ravimi kogus ststlas on nlid sama voi
= vaiksem kui teile madratud annus, liigutage
I ndelaots ravimi sisse ja tommake kolb
aeglaselt tagasi, kuni teil on rohkem ravimit,
i kui on vajalik teile maaratud annuse jaoks.
Olge ettevaatlik, et mitte tbmmata kolbi
sustlast vélja.
e Korrake tlaltoodud samme, kuni olete
eemaldanud suured 6humullid.

Markus. Veenduge, et sustlas on piisavalt ravimit
annuse jaoks enne jargmise sammu juurde minemist.
Kui te ei saa eemaldada kogu ravimit, pdorake viaal
plstisse asendisse, et ulatuda allesjaanud koguseni.

\

A Arge kasutage tleviimisndela ravimi siistimiseks, kuna see vib pdhjustada valu ja verejooksu.
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2. SUSTIMINE

7. samm. Pange kork tleviimisndelale
tagasi

N
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Eemaldage sustal ja Gleviimisndel viaalist.
Uht katt kasutades liikake tleviimisngel
korgi sisse ja tostke Ulespoole ndela
katmiseks.

Kui ndel on kaetud, suruge tleviimisndela
korki Uhe kéaega sustla poole selle kilge
kinnitamiseks, et valtida enda kogemata
ndelaga torkamist.



8. samm. Puhastage suistekoht

Kéht Olavars

Reis

9. samm. Eemaldage kasutatud
Uleviimisndel sustla kiljest

‘Il" |'l—'-‘-rv-'-‘1-J' r}'ilw.'r'l.'r'l"'flﬁ’

Keerake ja tommake

10. samm. Kinnitage ststendel ststla kilge

G:u'r

Suruge ja keerake

11. samm. Eemaldage ohutuskaitse

NN
N>
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Valige siistekoht ja puhastage see
alkoholilapiga.

Eemaldage kasutatud tleviimisndel ststla
kiljest, keerates seda vastupaeva ja drnalt
tdmmates.

Visake kasutatud Gleviimisngel teravate
esemete mahutisse.

Suruge ja keerake sistendel
péripédeva sustlale, kuni see on
taielikult kulge Kinnitatud.

Liigutage ohutuskaitset ndelast
eemale ja slstla silindri suunas.



12. samm. Eemaldage suistendela kork

13. samm. Reguleerige kolb maaratud
annuse juurde

14. samm. Subkutaanne (nahaalune)
sustimine
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Tommake sistendela kork
ettevaatlikult otsesuunas sistlast
eemale.

Visake kork teravate esemete
mahutisse.

Arge puudutage ndela otsa ega laske
sel puudutada Uhtki pinda.

Pérast ststendela korgi eemaldamist
tuleb sistlas olev ravim sustida

5 minuti jooksul.

Hoidke sustalt, néel suunatud Ules,
ja suruge aeglaselt kolb méaratud
annuse juurde.

Kontrollige annust, veenduge, et
kolvi tlemine aar oleks kohakuti
sustlal oleva teile maaratud annuse
maérgiga.

Pigistage valitud ststekoha
nahk volti ja sisestage ndel 45°
kuni 90° nurga all kiire kindla
liigutusega. Arge hoidke ega
vajutage kolbi ndela sisestamise
ajal.

Hoidke sistla asendit ja
vabastage volti pigistatud
stistekoht.



15. samm. Sustige ravim

e Sustige aeglaselt kogu ravim,
surudes kolvi drnalt [6puni alla.

e Eemaldage ndel ja stistal
stistekohast sama nurga all,
nagu see sisestati.
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3. HAVITAMINE

16. samm. Katke néel ohutuskaitsega

/4

17. samm. Visake sistal ja néel minema

123

Liigutage ohutuskaitset edasi 90°,
eemale sustla silindrist.

Hoides sustalt Ghe kédega, suruge
ohutuskaitset alla vastu siledat pinda
kindla kiire liigutusega, kuni kuulete
KIGpsu.

Kui te ei kuule klpsu, vaadake, et ndel
oleks ohutuskaitsega téielikult kaetud.
Hoidke kogu aeg oma sGrmi
ohutuskaitse taga ja eemal ndelast.
Arge eemaldage siistendela siistla
kuljest.

Pange oma kasutatud ndelad ja
suistlad teravate esemete
mahutisse kohe pérast
kasutamist. Lisateavet vaadake
I6igust ,,Ravimi ja tarvikute
havitamine*.

Arge proovige eemaldada
kasutatud slistendela kasutatud
sustla kiiljest.

Arge pange siistendelale korki
tagasi.

Tahtis! Hoidke alati teravate
esemete mahutit lastele
kattesaamatus kohas.

Visake kasutatud korgid,
viaal(id), ndelad ja ststlad
teravate esemete voi
torkekindlasse mahutisse.



Viaalide kombineerimine

Kui te kasutate enam kui 1 viaali kogu méaratud annuse saamiseks, jargige neid samme pérast seda, kui olete
ravimi esimesest viaalist valja tbmmanud, nagu on Kirjeldatud 5. sammu all. Iga viaali puhul tuleb kasutada uut
uleviimisndela.

Samm A. Pange kork tleviimisndelale
tagasi

e Eemaldage sustal ja tleviimisndel
viaali kuljest.
\ e Uht katt kasutades lukake

uleviimisndel korgi sisse ja tostke
Ulespoole ndela katmiseks.

e Kui ndel on kaetud, suruge
uleviimisndela korki tihe kéega sistla
poole selle kiilge kinnitamiseks, et
valtida enda kogemata ndelaga
torkamist.

Samm B. Eemaldage kasutatud
Uleviimisndel sustla kiljest

e FEemaldage kasutatud uleviimisndel
sustla kljest, keerates seda
vastupdeva ja Grnalt tbmmates.

e Visake kasutatud tleviimisndel

FL — a teravate esemete mahutisse.
br ‘%Jﬂﬂﬂh‘ﬂ”m@ Y

Keerake ja tdmmake

Samm C. Kinnitage uus filtriga
Uleviimisndel sustla kilge

° Suruge ja keerake uus tleviimisndel
péripéeva samale sustlale, kuni see on
téielikult kilge kinnitatud.

Tdmmake kolb aeglaselt tagasi,

L °
b@ﬂ@”'”""”"@ ﬂ# tdmmates slstlasse veidi dhku.

Suruge ja keerake
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Samm D. Votke uleviimisndelalt kork

e Hoidke sustalt silindrist nii, et
uleviimisndela kork oleks suunatud
ules.

e Eemaldage uleviimisndela kork
ettevaatlikult suunaga endast eemale.
Arge visake korki minema. Pérast
ravimi dleviimist on teil vaja kork
ndelale tagasi panna.

~\_| ® Arge puudutage ndela otsa.

Samm E. Sustige viaali 6hku

e Hoidke uut viaali tasasel téopinnal ja
sisestage Uleviimisndel koos siistlaga
otse alla Iabi viaali korgi keskosa.

e Hoidke uleviimisndela viaalis ja keerake
viaal tagurpidi.

e Kui ndel on suunatud tlespoole, siistige
ohk sustlast ravimi kohal olevasse
tihja ruumi.

e Hoidke oma sGrmega survet sistla
kolvil.

e Arge siistige 6hku ravimisse, kuna see
vBib pbhjustada mullide v&i vahu
tekkimist ravimis.
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Samm F. Ravimi uleviimine sustlasse

e TOmmake ndelaotsa allapoole, nii et see
paikneks ravimi sees.

e Hoides sustalt suunaga Ulespoole, tdmmake kolb
aeglaselt tagasi ja taitke ststal suurema koguse
ravimiga, kui on vajalik teile maaratud annuse
jaoks.

e Hoidke kolvist kindlalt kinni, et see ei
liiguks tagasi.

e Olge ettevaatlik, et mitte tommata kolbi
sustlast vélja.

Markus. Veenduge, et siistlas on piisavalt ravimit
annuse jaoks enne jargmise sammu juurde minemist.
Kui te ei saa eemaldada kogu ravimit, pdorake viaal
pulstisse asendisse, et ulatuda allesjaanud koguseni.

\

A Arge kasutage Gleviimisndela ravimi siistimiseks, kuna see vdib pdhjustada valu ja
verejooksu.

Korrake samme A kuni F iga jargmise viaali puhul, kuni olete saanud
suurema ravimi koguse, kui on vajalik teile maéaratud annuse jaoks. Kui
see on tehtud, hoidke Gleviimisndela viaalis ja poérduge tagasi 6. sammu

».Eemaldage 6humullid* juurde. Jatkake Ulejadénud sammudega.
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Filtriga viaaliadapteri
kasutamine
(ravimi Uleviimiseks viaalist sustlasse)

Kasutusjuhend
Hemlibra
Sustelahus
Uheannuseline viaal ((iheannuselised viaalid)

Enne Hemlibra slstimist peate olema labi lugenud kasutusjuhendi, sellest aru saanud ja seda
jargima. Enne esmakordset kasutamist peab tervishoiutdttaja teile nditama, kuidas Hemlibrat
Oigesti ette valmistada, modta ja sustida. Kisimuste tekkimisel pidage néu oma
tervishoiuttotajaga.

Tahtis teave:

Arge jargige neid juhiseid, kui kasutate Hemlibra viaalist véaljatdmbamiseks leviimisndela.
Need juhised on mdeldud kasutamiseks ainult viaaliadapteri puhul.

e Arge siistige ennast ega kedagi teist, kui teie tervishoiutdtaja ei ole ndidanud, kuidas seda
tehakse.

e Kontrollige, et karbil ja viaali sildil oleks nimi Hemlibra.

e Enne viaali avamist lugege viaali silti veendumaks, et teil on olemas vajalik(ud) ravimi
tugevus(ed), et manustada teile maaratud annus. Oige annuse manustamiseks voib vaja
minna rohkem kui 1 viaali.

e Kontrollige karbil ja viaali sildil olevat kdlblikkusaega. Arge kasutage parast kolblikkusaja
16ppu.

e Kasutage viaali ainult Gks kord. Parast annuse sustimist visake viaali alles jaanud
kasutamata Hemlibra minema. Arge siilitage kasutamata ravimit viaalis hilisemaks
kasutamiseks.

e Kasutage ainult teile valja kirjutatud sustlaid, viaaliadaptereid ja sUstendelu.

e Kasutage sustlaid, viaaliadaptereid ja ststendelu ainult ks kord. Visake kdik
kasutatud korgid, viaal(id), viaaliadapterid, sistlad ja néelad minema.

e Kui teile madratud annus on suurem kui 2 ml, peate tegema rohkem kui the Hemlibra
nahaaluse stiste; votke (ihendust oma tervishoiutddtajaga sustimisjuhiste saamiseks.

e Sistige Hemlibrat ainult naha alla.

Hemlibra viaalide sailitamine:
e Hoida viaal kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida viaal originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Parast kulmkapist valjavotmist voib avamata viaali hoida toatemperatuuril (alla 30 °C) kuni
7 60péeva. Parast toatemperatuuril hoidmist vdib avamata viaalid panna tagasi kilmkappi.
Summaarne sdilitusaeg valjaspool kilmkappi ja toatemperatuuril ei tohi lletada 7 60péeva.

Visake minema viaalid, mida on hoitud toatemperatuuril tle 7 66péeva voi mis on kokku
puutunud temperatuuridega tle 30 °C.

Hoidke viaale laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

Votke viaal kiilmkapist vélja 15 minutit enne kasutamist ja laske sellel soojeneda
toatemperatuurini (alla 30 °C) enne siiste ettevalmistamist.

Arge loksutage viaali.

Viaaliadapterite, nGelte ja slstalde sailitamine:

Hoida viaaliadapter, slistendel ja siistal kuivana.

Hoida viaaliadapterit, slistendela ja slstalt laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Ravimi ja tarvikute kontrollimine:

Pange valmis kaik allpool loetletud tarvikud suste ettevalmistamiseks ja stistimiseks.

Kontrollige karbil, viaali sildil ja allpool loetletud tarvikutel olevat kélblikkusaega. Arge
kasutage parast kdlblikkusaja 16ppu.

Arge kasutage viaali, kui:
— ravim on hagune, &hmane voi vérviling;
— ravim sisaldab osakesi;
— viaali korgil puudub kate.

Uurige tarvikuid kahjustuste suhtes. Arge kasutage, kui need tunduvad olevat kahjustatud
vOi on maha kukkunud.

Pange tarvikud puhtale hastivalgustatud tasasele toopinnale.
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Karbis on:

Karbis ei ole:

Ravimit sisaldav viaal

Hemlibra kasutusjuhend

Alkoholilapid

Markus. Kui teil on vaja méaaratud annuse
stistimiseks kasutada rohkem kui 1 viaali, peate
iga viaali puhul kasutama uut alkoholilappi.
Marliside

Vatitampoon

Filtriga viaaliadapter (pannakse viaali otsa).
Markus. Kasutatakse ravimi tbmbamiseks
viaalist sustlasse. Kui teil on vaja méaratud
annuse slstimiseks kasutada rohkem kui

1 viaali, peate iga viaali puhul kasutama uut
viaaliadapterit.

A\ Arge sisestage siistendela viaaliadapterisse.

e Minimaalse surnud ruumalaga (Low Dead
Space, LDS) kolviga sustal
Tahtis!
e Kuni 1 ml koguse stistimiseks kasutage 1 ml
Silinder LDS sustalt.
e Ule 1 ml koguse siistimiseks kasutage 2 v6i 3 ml

LDS sustalt.

Maérkus. Kuni 1 ml annuste puhul &rge kasutage

2 vOi 3 ml sustalt.
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e Ohutuskaitsega suistendel (kasutatakse ravimi
stistimiseks).
Ohutus- ® Arge sisestage ststendela viaaliadapterisse ega
— kaitse kasutage sustendela ravimi viaalist
valjatbmbamiseks.

Noel
(korgi sees)

Kork

e Teravate esemete mahuti

Ettevalmistus:

e Enne kasutamist laske viaali(de)l
soojeneda toatemperatuurini ligikaudu
15 minuti jooksul puhtal siledal pinnal,
eemal otsesest paikesevalgusest.
e Arge proovige viaali mingil muul moel
15 min soojendada.

e Peske kaded vee ja seebiga korralikult
puhtaks.

Sustekoha valimine ja ettevalmistamine:

Kaht Blavars ° Puhastage \{alitud stistekoha piirkond
25 alkoholilapiga.
~ e Laske nahal ligikaudu 10 sekundit

X kuivada.
N+ ) \ e Arge puudutage, lehvitage tuult ega

/\' | puhuge puhastatud piirkonnale enne

Reis Ainult ststimist.
hooldajale

Sustimiseks saate kasutada:
e reiepiirkonda (reie eespinna keskosa);
e kdhupiirkonda, vélja arvatud 5 cm ulatuses umber naba;
e Olavarre valiskilge (ainult siis, kui suste teeb hooldaja).

e Te peate kasutama iga kord siistimiseks erinevat sustekohta, mis on vdhemalt 2,5 cm eemal
mis tahes eelmiseks susteks kasutatud piirkonnast.

e Arge sistige piirkondadesse, mida vdib arritada voorihm voi piiksikumm.

e Arge siistige siinnimarkidesse, armidesse, verevalumitesse voi piirkondadesse, kus nahk on
hell, punetav, kdva voi katki.
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Sistla ettevalmistamine sistimiseks:

e Pérast sustla taitmist ravimiga tuleb siiste teha kohe.

e Pérast sustendela korgi eemaldamist tuleb sistlas olev ravim siistida naha alla 5 minuti
jooksul.

e Arge puudutage katmata ndelu ega pange neid parast korgi eemaldamist iihelegi pinnale.

e Arge kasutage siistalt, kui ndel puutub vastu tikskdik millist pinda.

Tahtis teave parast ststimist:

e Kui néete sustekohal veretilku, vdite steriilse vatitampooni voi marlisidemega
vajutada sustekohale vahemalt 10 sekundit, kuni verejooks on I6ppenud.

e Kui teil on verevalum (véike verejooksu piirkond naha all), v8ib peale panna ka jaékoti ja
ornalt stistekohale suruda. Kui verejooks ei 16pe, po6rduge oma tervishoiut6dtaja poole.

e Arge hddruge siistekohta parast siistet.

Ravimi ja tarvikute havitamine:
Tahtis! Hoidke teravate esemete mahutit alati lastele kattesaamatus kohas.

e Visake kdik kasutatud korgid, viaal(id), viaaliadapterid, ndelad ja sustlad teravate
esemete vOi torkekindlasse mahutisse.

e Pange kasutatud viaaliadapterid, ndelad ja ststlad teravate esemete mahutisse kohe parast
kasutamist. Arge visake lahtisi korke, viaale, ndelu ega siistlaid olmejaatmete hulka.

e Kui teil puudub teravate esemete mahuti, vBite kasutada majapidamismahutit:
— mis on valmistatud vastupidavast plastist;

— mille saab sulgeda tiheda torkekindla kaanega nii, et teravad esemed ei saa valja
tulla;

— mis on pustiseisev ja kasutamisel stabiilne;
— mis on lekkekindel;
— mis on digesti margistatud, hoiatades ohtlike jaatmete eest mahutis.

e Kui teravate esemete mahuti on peaaegu tdis, peate jargima kohalikke eeskirju selle
hévitamise kohta.

e Arge visake kasutatud teravate esemete mahutit olmejaatmete hulka, vélja arvatud juhul,
kui kohalikud eeskirjad seda lubavad. Arge taaskasutage kasutatud teravate esemete
mabhutit.
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1. ETTEVALMISTUS SUSTIMISEKS

1. samm. Eemaldage viaali kate ja puhastage kork

Eemaldage viaali(de)lt kate.
Visake viaali kate (katted) teravate esemete
mahutisse.

Puhastage viaali(de) korgi pind alkoholilapiga.

2. samm. Kinnitage viaaliadapter viaali kilge

Avage blisterpakend, tdmmates dra selle tagumise
osa.

A Arge eemaldage viaaliadapterit labipaistvast

plastikust blisterpakendist.

Suruge plastikust blisterpakend koos
viaaliadapteriga kindlalt viaali otsa, kuni kostub
,.KIBps*“.
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o Eemaldage plastikust blisterpakend ja visake see
minema.
e Arge puudutage viaaliadapteri Gilaosa.

Eemaldage sustla otsakate (vajadusel).

Suruge ja keerake sistal paripaeva viaaliadapteri
kllge, kuni see on taielikult kinni.

Arge sisestage siistendela viaaliadapterisse.

e Hoidke viaaliadapter ststla kulge kinnitatuna ja
keerake viaal tagurpidi.

e Kui sustal on suunatud ulespoole, tdmmake kolb

% fﬂ aeglaselt tagasi, et taita stistal ravimiga koguses,
/@’{L\ ( mis uUletab teile maaratud annust.
,,__/'/’ e Hoidke kolvist kindlalt kinni, et see ei liiguks
tagasi.

e Olge ettevaatlik, et te ei tdmbaks kolbi sustlast vélja.

Y
\

yas

Téahtis! Kui teile mé&ratud annus on suurem viaalis sisalduvast Hemlibra kogusest, tommake
sustlasse kogu ravim ja jatkake I6iguga ,,Viaalide kombineerimine*.
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5. samm. Eemaldage 6humullid

e Hoidke viaal sustla kilge kinnitatuna ja kontrollige,
kas sustlas on suuri dhumulle. Suured dhumullid
vOivad vahendada teie poolt saadavat annust.

e Eemaldage suuremad 6humullid, koputades
drnalt sdrmega sustla silindrile, kuni 8humullid
tbusevad sustla Ulaossa. Likake kolbi aeglaselt
Ulespoole, et suured Ghumullid ststlast vélja suruda.

e  Kui ravimi kogus sustlas on niilid sama v@i vaiksem
kui teile madratud annus, tdmmake kolb aeglaselt
tagasi, kuni slstlas on rohkem ravimit, kui on
vajalik teile maaratud annuse jaoks.

Olge ettevaatlik, et te ei tdbmbaks kolbi sustlast vélja.
Korrake ulaltoodud samme, kuni olete eemaldanud
suured Ghumullid.

Maérkus. Veenduge, et siistlas on piisavalt ravimit annuse jaoks enne jargmise sammu juurde
minemist.
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2. SUSTIMINE
6. samm. Puhastage slistekoht

e Valige slstekoht ja puhastage see alkoholilapiga.

Koht )\ Olava
il

7. samm. Eemaldage stistal viaaliadapteri kiiljest
e Eemaldage sustal viaaliadapteri kiljest vastupaeva

keerates ja ettevaatlikult tbmmates.
e Visake kasutatud viaal/viaaliadapter teravate esemete
mahutisse.

8. samm. Kinnitage sustendel sustla kuilge

e Suruge ja keerake stistendel péripéeva sustlale, kuni
see on kindlalt kinnitatud.

e Arge sisestage siistendela viaaliadapterisse ega
kasutage sustendela ravimi viaalist eemaldamiseks.

4
W T, d@z

Suruge ja keerake

9. samm. Eemaldage ohutuskaitse

e Liigutage ohutuskaitset ndelast eemale ja sistla
silindri suunas.
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10. samm. Eemaldage sustendela kork

Eemaldage sustlalt ettevaatlikult otsesuunas
tdmmates stistendela kork.

Visake kork teravate esemete mahutisse.

Arge puudutage ndela otsa ega laske sellel
puudutada uhtki pinda.

Pérast stistendela korgi eemaldamist tuleb sustlas
olev ravim sustida 5 minuti jooksul.

11. samm. Seadke kolb kohakuti maaratud annusega

Hoidke sistalt nii, et ndel on suunatud Ules, ja suruge
kolb aeglaselt teile maaratud annuse juurde.
Kontrollige annust ja veenduge, et kolvi tlemine
aar on kohakuti teile maaratud annuse tahisega
sistlal.

12. samm. Subkutaanne (nahaalune) sustimine

Pigistage valitud ststekoha nahk volti ja sisestage
ndel kiire kindla liigutusega téies ulatuses 45° kuni
90° nurga all. Arge hoidke ega vajutage kolbi ndela
sisestamise ajal.

Hoidke ststalt paigal ja vabastage nahavolt.

Sustige aeglaselt kogu ravim, surudes kolvi drnalt
I6puni alla.

Eemaldage ndel ja siistal sustekohast sama nurga all,
nagu see sisestati.
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3. HAVITAMINE
14. samm. Katke ndel ohutuskaitsega

15. samm. Visake ndel ja stistal minema

Liigutage ohutuskaitset edasi 90°, eemale sistla
silindrist.

Hoides Uihe kdega kinni sistlast, suruge
ohutuskaitset alla vastu siledat pinda kindla kiire
liigutusega, kuni kuulete kldpsu.

Kui te ei kuule kldpsu, siis vaadake, et ndel oleks
ohutuskaitsega taielikult kaetud.

Hoidke sérmi kogu aeg ohutuskaitse taga ja eemal
noelast.

Arge eemaldage siistendela siistla kiiljest.

Pange kasutatud ndelad ja ststlad teravate esemete
mahutisse kohe pérast kasutamist. Lisateavet
vaadake I16igust ,,Ravimi ja tarvikute havitamine*®.
Arge proovige eemaldada kasutatud siistla kiiljest
kasutatud slstendela.

Arge pange korki siistendelale tagasi.

Tahtis! Hoidke teravate esemete mahutit alati lastele
kattesaamatus kohas.

Visake kasutatud korgid, viaal(id), viaaliadapterid,
ndelad ja ststlad teravate esemete voi torkekindlasse
mahutisse.
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Viaalide kombineerimine

Kui madratud annuse saamiseks on vaja

kasutada rohkem kui 1 viaali, jargige neid samme parast

seda, kui olete ravimi esimesest viaalist valja tbmmanud, nagu on Kirjeldatud 4. sammu all. Iga
viaali puhul tuleb kasutada uut viaaliadapterit.

Samm A. Sisestage uus viaaliadapter uude viaali

e Avage blisterpakend, tbmmates ara selle tagumise

osa.

FiN Arge eemaldage viaaliadapterit l4bipaistvast
plastikust blisterpakendist.

e Suruge plastikust blisterpakend koos viaaliadapteriga

kindlalt uue viaali otsa, kuni kostub ,,kldps*.

e Eemaldage plastikust blisterpakend ja visake see
minema.

e Arge puudutage viaaliadapteri Gilaosa.

Samm B. Eemaldage sustal kasutatud

viaaliadapteri kuljest

/A=

e —

/_)/
/@
>Q

A

N —_

e Eemaldage slstal kasutatud viaaliadapteri kiljest
vastupaeva keerates ja ettevaatlikult tommates.
Visake kasutatud viaal/viaaliadapter teravate esemete
mahutisse.
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Samm C. Uhendage suistal uue viaaliadapteriga
HHB e Suruge ja keerake sama sistal paripédeva jargmise

viaaliadapteri kilge, kuni see on taielikult kinni.

Samm D. Tommake ravim sustlasse

Hoidke viaaliadapter sustla kilge kinnitatuna ja
keerake viaal tagurpidi.

e Kui sustal on suunatud tlespoole, tdmmake kolb
aeglaselt tagasi, et taita sustal ravimiga koguses,
mis Uletab teile méaaratud annust.

e Hoidke kolvist kindlalt kinni, et see ei liiguks
tagasi.

e Olge ettevaatlik, et te ei tdbmbaks kolbi sistlast vélja.

L‘“L\:}

4

Markus. Veenduge, et sustlas on piisavalt ravimit annuse jaoks enne jargmise sammu juurde
minemist.

Korrake samme A kuni D iga lisaviaali puhul, kuni ststlas on suurem ravimi kogus, kui on
vajalik teile maaratud annuse jaoks. Kui see on tehtud, hoidke viaaliadapterit viaali kiljes ja
poorduge tagasi 5. sammu ,,Eemaldage 6humullid* juurde. Jatkake ulejddnud sammudega.
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