I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis véimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hympavzi 150 mg sustelahus ststlis
Hympavzi 150 mg sustelahus pen-sustlis

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Hympavzi 150 mg sistelahus sistlis

Uks siistel sisaldab 150 mg marstatsimabi 1 ml lahuses.

Hympavzi 150 mg siistelahus pen-siistlis

Uks pen-siistel sisaldab 150 mg marstatsimabi 1 ml lahuses.

Marstatsimab on inimese monoklonaalne immuunglobuliin G isotlp 1 alaklassi (IgG1) antikeha, mis
on toodetud rekombinantse DNA-tehnoloogia abil hiina hamstri munasarjarakkudes.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Hympavzi sisaldab 0,2 mg poliisorbaat 80 1 ml lahuses.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus (sustevedelik).

Selge, varvitu kuni helekollane lahus, mille pH on 5,8 ja osmolaarsus ligikaudu 324 mOsm/I.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Hympavzi on naidustatud veritsuste rutiinseks ennetamiseks vahemalt 35 kg kaaluvatele 12 -aastastele
ja vanematele patsientidele:

. kellel on A-hemofiilia (V111 faktori (FVI11) kaasastindinud puudulikkus):
o ilma VIII faktori inhibiitoriteta patsientidele, kellel on raske haigus (FVIII < 1%);
o VIII faktori inhibiitoritega patsientidele;
. kellel on B-hemofiilia (IX faktori (FIX) kaasastindinud puudulikkus):
o ilma IX faktori inhibiitoriteta patsientidele, kellel on raske haigus (FIX < 1%);
o IX faktori inhibiitoritega patsientidele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama hemofiiliaravi kogemusega tervishoiut6dtaja jarelevalve all. Ravi peab alustama
ajal, kui veritsust ei ole.



Annustamine

Soovitatav annus véhemalt 35 kg kaaluvatele 12 -aastastele ja vanematele patsientidele on esmase
klllastusannusena 300 mg subkutaanse sstena ja seejarel 150 mg subkutaanse siistena ks kord
nadalas mis tahes kellaajal.

Ravi kestus
Hympavzi on ette ndhtud pikaajaliseks ennetusraviks.

Annuse kohandamine ravi ajal

Kui tervishoiutéotaja peab veritsuste kontrolli ebapiisavaks, voib patsientidel kehakaaluga > 50 kg
kaaluda annuse suurendamist 300 mg-ni subkutaanse siistena Uiks kord nadalas. Maksimaalset annust
300 mg nadalas ei tohi Uletada.

Suunised labimurdeverejooksude raviks
Hympavzi taiendavaid annuseid ei tohi kasutada labimurdeverejooksude ehk hoolimata ennetusravist
tekkivate veritsuste raviks. Ravisuunised Idbimurdejooksude korral vt 18ik 4.4.

Ageda raske haigusega patsientide ravi

Selliste dgedate raskete haiguste, millega kaasneb koefaktori suurenenud vabanemine, nt tsine
infektsioon, sepsis, trauma, muljumisvigastused ja vahkkasvaja, korral vdib koefaktori raja inhibiitori
(tissue factor pathway inhibitor, TFPI) samaaegse inhibeerimise tagajarjel tugevnev
pdletikureaktsioon pdhjustada kbrvaltoimete, eriti tromboosi, tekkeriski (vt 16ik 4.4).

Agedate raskete haiguste korral tuleb kasutada kohalikele suunistele vastavat standardravi ja selles
olukorras tuleb vorrelda Hympavziga ravi jatkamise vajadust vGimalike seotud riskidega.
Marstatsimabi manustamisel neile patsientidele v3ib olla pdhjendatud taiendav jalgimine
kdrvaltoimete ja trombemboolia tekke suhtes. Tromboosile viitavate kliiniliste simptomite,
piltdiagnostika tulemuste ja/v6i laboratoorsete leidude esinemisel tuleb ravi Hympavziga ajutiselt
katkestada ning alustada ravi kliinilise naidustuse kohaselt. Ravi Hympavziga voib taasalustada siis,
kui patsient on tervishoiutdotaja kliinilise hinnangu kohaselt kliiniliselt tervenenud (vt allpool alaldik
,»Vahelejadnud annus®).

Vahelejaanud annus

150 mgq séilitusannusega ravitavad patsiendid

Kui annuse manustamine jaab vahele, tuleb vahelejadnud annus manustada niipea kui v8imalik enne
plaanipdrast jargmise annuse manustamise paeva ja seejarel tuleb jatkata tavaparase
manustamisskeemiga 150 mg subkutaanselt iiks kord n&dalas (kas enne annuse vahelejaamist
kasutatud skeemi kohaselt v6i vahelejadnud annuse manustamise kuupdeval pdhineva uue skeemi

jargi).

Kui annuse manustamine j&ab vahele rohkem kui 13 pdevaks pérast viimase annuse manustamist,
tuleb manustada killastusannus 300 mg subkutaanse siistena ja seejarel jatkata annusega 150 mg
subkutaanse sustena tiks kord nadalas.

300 mq séilitusannusega ravitavad patsiendid

Kui the vdi mitme annuse manustamine jaab vahele, tuleb vahelejadnud annus manustada niipea kui
voimalik ja seejarel tuleb jatkata tavapdrase manustamisskeemiga 300 mg subkutaanselt tiks kord
nédalas (kas enne annuse vahelejdadmist kasutatud skeemi kohaselt v8i vahelejdénud annuse
manustamise kuupdeval pdhineva uue skeemi jérgi).

Uleminek ravile Hympavziga
Uleminek ennetavalt faktori asendusravilt vdi inhibiitorist méddamineva aktiivsusega
hiiubimisfaktoritega ravilt ravile Hympavziga: enne ravi alustamist Hympavziga peavad patsiendid



IGpetama ravi hulbimisfaktori kontsentraatidega (V111 faktori v6i 1X faktori kontsentraadid) vdi
inhibiitorist méddamineva aktiivsusega huibimisfaktoritega (nt rekombinantne Vlla faktor [rFV1la]
vOi aktiveeritud protrombiinikompleksi kontsentraat [activated prothrombin complex concentrate,
aPCC]). Patsiendid vdivad alustada ravi Hympavziga igal ajal parast ravi I6petamist hutbimisfaktori
kontsentraatidega v@i inhibiitorist méddamineva aktiivsusega hiiubimisfaktoritega.

Uleminek faktoril mittepShinevatelt hemofiiliaravimitelt ravile Hympavziga: puuduvad Kliiniliste
uuringute andmed selle kohta, kuidas viia patsiente (le teistelt faktoril mittepShinevatelt ravimitelt
ravile marstatsimabiga. Kuigi valjauhteperioodi ei ole uuritud, vdib ihe ldhenemisena jatta enne ravi
alustamist Hympavziga eelmise ravimpreparaadi ravimiteabes nimetatud poolvéartusajal pchinev
piisav valjauhteperiood (vahemalt 5 poolvairtusaega). Uleminekul teistelt faktoril mittepShinevatelt
hemofiiliaravimitelt ravile Hympavziga vdib olla vaja hemostaasi toetamist hiiibimisfaktori
kontsentraatide v@i inhibiitorist métdamineva aktiivsusega hlubimisfaktoritega.

Patsientide eririhmad

Maksakahjustus
Kerge maksakahjustusega patsientidel ei soovitata annust kohandada (vt 16ik 5.2). Marstatsimabi ei ole
uuritud mdoduka ega raske maksakahjustusega patsientidel.

Neerukahjustus
Kerge neerukahjustusega patsientidel ei soovitata annust kohandada (vt 16ik 5.2). Marstatsimabi ei ole
uuritud mdoduka ega raske neerukahjustusega patsientidel.

Eakad
Patsientidel vanuses ule 65 aasta ei soovitata annust kohandada (vt 18ik 5.2).

Lapsed

Vdimalike ohutusprobleemide tdttu ei tohi Hympavzit kasutada lastel vanuses alla 1 aasta.
Marstatsimabi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses < 12 aasta ei ole veel tdestatud. Marstatsimabi
ohutus ja efektiivsus noorukitel kehakaaluga < 35 kg ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Perioperatiivne ravi

Marstatsimabi ohutust ja efektiivsust ei ole Kirurgiliste operatsioonidega seoses vormikohaselt
hinnatud. Kliinilistes uuringutes on patsientidele tehtud vaiksemaid kirurgilisi protseduure ilma
Hympavziga ennetusravi katkestamata.

Suurema kirurgilise operatsiooni korra on soovitatav ravi Hympavziga peatada vahemalt 7 paeva
varem ja alustada kohalikele suunistele vastavat standardravi hiiibimisfaktori kontsentraadi voi
inhibiitorist mé6damineva aktiivsusega hitbimisfaktoriga ja votta teised meetmed perioperatiivsel
perioodil suureneda vdiva venoosse tromboosi riski valtimiseks. Kui hemofiiliaga patsiendile
plaanitakse teha suur kirurgiline operatsioon, tuleb hiitibimisfaktori kontsentraadi v6i inhibiitorist
mododamineva aktiivsusega hitbimisfaktori annustamisjuhiste saamiseks lugeda vastavat ravimiteavet.
Hympavziga ravi taasalustamisel tuleb arvesse votta patsiendi tldist kliinilist seisundit, sh
operatsioonijargsed trombemboolia riskitegurid, teiste hemostaatiliste ja muude samaaegselt
manustatavate ravimpreparaatide kasutamine (vt eespool alaldik ,,Vahelejdanud annus®).

Immuuntaluvuse esilekutsumine
Marstatsimabi ohutus ja efektiivsus immuuntaluvuse esilekutsumiseks ravi saavatel patsientidel ei ole
tbestatud ja andmed puuduvad.

Manustamisviis

Hympavzi on ainult subkutaanseks kasutamiseks.



Hympavzi on ette ndhtud kasutamiseks tervishoiutoétaja juhendamisel. Kui tervishoiuto6taja peab
seda asjakohaseks, vdib patsient v8i hooldaja parast subkutaanse siistimise koolituse nGuetekohast
labimist ravimpreparaati ise ststida.

Enne subkutaanset manustamist v8ib Hympavzi kiillmkapist vélja votta ja lasta karbis, véltides otsest
paikesevalgust, ligikaudu 15...30 minuti jooksul toatemperatuurini soojeneda (vt 18igud 6.4 ja 6.6).
Ravimpreparaati ei tohi soojendada mingi soojusallikaga, nt kuuma veega ega mikrolaineahjus.

Soovitatavad ststekohad on kdhu- (vahemalt 5 cm kaugusel nabast) ja reiepiirkonnad. VVajaduse korral
on lubatud siistida ka teistesse piirkondadesse. Hympavzit voib Glavarde (ainult siistli kasutamisel) ja
tuharatesse (ainult pen-sistli kasutamisel) manustada ainult hooldaja vai tervishoiutdotaja.
Ravimpreparaati ei tohi manustada piirkondadesse, kus luu paikneb naha lahedal, ega piirkondadesse,
kus nahk on verevalumitega, punane, hell vdi kGvastunud, ega armide vdi venitusarmidega
piirkondadesse.

300 mg kullastusannuse manustamiseks tuleb teha kaks Hympavzi 150 mg siistet erinevatesse
stistekohtadesse.

Igal siistekorral on soovitatav siistekohta vahetada.
Hympavzit ei tohi sustida veeni ega lihasesse.

Ravi ajal Hympavziga on soovitatav teisi subkutaanselt manustatavaid ravimpreparaate sustida
teistesse anatoomilistesse piirkondadesse.

Ravimpreparaadi manustamise p&hjalikud juhised vt 18ik 6.6 ja jaotis ,,Kasutusjuhised” pakendi
infolehe 16pus.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine v@i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jélgitavus

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

Trombemboolia

TFPI inhibeerimise I8petamine v8ib patsiendil suurendada vere huibivust ja individuaalset, mitmest
tegurist oleneda vdivat trombembooliariski. Marstatsimabiga tehtud kliinilistes uuringutes on teatatud
arteriaalsetest ja venoossetest tromboosidest, sh embooliatest (vt 18ik 4.8). Need juhud esinesid
trombemboolia mitme riskiteguriga isikutel. Jargmistel patsientidel vdib selle ravimpreparaadi
kasutamisel olla suurem trombemboolia tekkerisk:

e patsiendid, kellel on anamneesis pérgarteri haigus, venoosne vdi arteriaalne tromboos vdi
isheemiline haigus;

e trombemboolia teadaolevate riskiteguritega, sh geneetiliste protrombootiliste seisunditega (nt
V faktori geeni Leideni mutatsiooniga) patsiendid; pikaajaliselt immobiliseeritud, rasvunud ja
suitsetavad patsiendid,;

o patsiendid, kes pdevad ravi ajal sellist &gedat rasket haigust, mille korral esineb koefaktori
suurenenud vabanemine (nt tdsine infektsioon, sepsis, trauma, muljumisvigastused, vahk);



e perioperatiivset ravi saavad patsiendid ja/voi patsiendid, kellele plaanitakse teha operatsioon (vt
I1Gik 4.2). Perioperatiivse ravi korral vdib Hympavzi samaaegne kasutamine teiste hemostaatiliste
preparaatidega suurendada tromboosiriski.

Marstatsimabi kasutamist ei ole uuritud patsientidel, kellel on anamneesis trombemboolia (vt 16ik 5.1);
ageda raske haigusega patsientidel on kasutamiskogemus piiratud.

Hympavzit kasutavatel patsientidel, kellel on anamneesis trombemboolia, trombemboolia teadolevad
riskitegurid voi kellel on ravi ajal 4ge raske haigus, tuleb kaaluda kasude ja riskide suhet. Riskirihma
kuuluvaid patsiente tuleb jalgida tromboosi varaste nahtude suhtes ja v@tta kasutusele trombemboolia
ennetusabindud kehtivate soovituste ja standardravi kohaselt. Hympavziga ennetusravi tuleb
katkestada, kui ilmnevad trombembooliale viitavad diagnostilised leiud ja patsiente tuleb ravida
Kliiniliste ndidustuste kohaselt.

Koefaktori raja inhibiitorite vastaseid (anti-TFPI) ravimeid, sh marstatsimabi, on seostatud
trombembooliliste tlsistuste tekkega patsientidel, kes on ajaliselt 1ahestikku saanud tdiendavaid
hemostaatilisi preparaate (st inhibiitorist méddamineva aktiivsusega hitibimisfaktoreid). V111 faktori
ja IX faktori preparaate ja inhibiitorist mé6damineva aktiivsusega hiiibimisfaktoreid on ohutult
manustatud marstatsimabi saavatele patsientidele labimurdeverejooksude raviks. Kui Hympavziga
ennetusravi saavale patsiendile on naidustatud V111 faktorit voi IX faktorit sisaldav ravimpreparaat voi
inhibiitorist mé6damineva aktiivsusega hilbimisfaktor, on soovitatav kasutada ravimiteabes naidatud
minimaalset efektiivset annust. Patsiente tuleb teavitada trombembooliale viitavatest nahtudest ning
simptomitest ja nende esinemise suhtes jalgida. Trombemboolia kahtluse korral tuleb ravi
Hympavziga katkestada ja alustada asjakohast ravi.

Suunised labimurdeverejooksude raviks

VIII faktorit ja IX faktorit v8i inhibiitorist mé6damineva aktiivsusega hltbimisfaktorit (nt rFVI1la voi
aPCC) sisaldavaid ravimpreparaate v8ib manustada Hympavzit saavatele patsientidele
labimurdeverejooksude raviks. Hympavzi taiendavaid annuseid ei tohi kasutada
labimurdeverejooksude raviks. Hympavziga ennetusravi ajal peavad tervishoiutdotajad arutama koigi
patsientide ja/v6i hooldajatega, missuguses annuses ja millise raviskeemi jéargi vajaduse korral
hiiibimisfaktori kontsentraati vdi inhibiitorist moddamineva aktiivsusega hiilibimisfaktorit kasutada.

Labimurdeverejooksude ravimisel V11 faktorit vai IX faktorit sisaldavate ravimpreparaatidega vdi
inhibiitorist mé6damineva aktiivsusega huibimisfaktoritega on soovitatav kasutada ravimiteabes
esitatud vadikseimat efektiivset annust. Tervishoiutéotajad peavad lugema kasutatava hiiiibimisfaktori
kontsentraadi voi inhibiitorist moédamineva aktiivsusega hitibimisfaktori ravimiteavet. rFVIla puhul
on soovitatav kasutada maksimaalset (ihekordset annust 90 pg kehakaalu kg kohta ja manustamist
maksimaalselt iga 2 tunni jarel. aPCC puhul on soovitatav maksimaalne annus 100 thikut kehakaalu
kg kohta 24 tunni jooksul.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Marstatsimabiga ravitud patsientidel on esinenud selliseid nahareaktsioone nagu nahal6éve ja sugelus,
mis vOivad viidata Glitundlikkusele ravimi suhtes (vt 16ik 4.8). Kui Hympavziga ravitavatel
patsientidel tekib raske litundlikkusreaktsioon, tuleb patsientidel soovitada katkestada ravi
Hympavziga ja kutsuda kohe kiirabi voi podrduda kohe erakorralise meditsiini osakonda.

Marstatsimabi toime koagulatsioonianalliliside tulemustele

Ravi marstatsimabiga ei pohjusta kliiniliselt olulisi muutusi koagulatsiooni hindamiseks kasutatavate
standarduuringute, sh aktiveeritud osaline tromboplastiiniaeg (activated Partial Thromboplastin Time,
aPTT) ja protrombiiniaeg (Prothrombin Time, PT), tulemustes.



Abiained

Polusorbaadisisaldus
Ravim sisaldab poliisorbaat 80. Poliisorbaat 80 vdib pdhjustada Glitundlikkusreaktsioone.

Naatriumisisaldus
Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 1 ml-is, see tdhendab pohimdtteliselt
,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Marstatsimabiga ei ole Kliinilisi koostoimeuuringuid tehtud.

Tehti ravimite koostoimete farmakodinaamika in vitro mittekliinilised uuringud ja nende tulemused
toetavad labimurdeverejooksude ravimisel marstatsimabi samaaegset kasutamist inhibiitorist
mdodamineva aktiivsusega hltbimisfaktoriga (nt rFVIla v8i aPCC). Marstatsimabi ja rFVI1la voi
aPCC kombinatsiooni kasutamise tulemusena (A- ja B-hemofiiliaga ja inhibiitoritega patsientidelt
saadud plasmas) suurenes trombiiniloome vorreldes ainult marstatsimabi kasutamisega, letamata
ainult marstatsimabiga ravitud patsientide mittehemofiilses plasmas saavutatud trombiini
maksimaalset aktiivsust; mdnel juhul jai trombiini aktiivsus mittehemofiilse normaalse plasma puhul
teatatud vahemikku.

Ravimite koostoimete farmakodinaamika in vivo mittekliiniliste uuringute tulemused rottidel, kellel
oli FVIII ja FIX aktiivsus normaalne, toetavad l&bimurdeverejooksude ravimisel samuti marstatsimabi
samaaegset kasutamist koos rFVIla-ga maksimaalses kliinilises annuses < 90 ug/kg voi aPCC-ga
maksimaalses Kliinilises annuses 100 thikut kg kohta. Normaalse hemostaasiga rottidel taheldati
rFVIla suuremate annuste manustamise korral trombide/embolite esinemissageduse ja/vdi raskusastme
suurenemist kopsudes ja sustekohas (vt 16ik 5.3).

Suunised hutbimisfaktori kontsentraatide vdi inhibiitorist mgddamineva aktiivsusega
hitibimisfaktorite kasutamise kohta labimurdeverejooksude raviks marstatsimabiga ennetusravi
saavatel patsientidel vt 18ik 4.4.

Eeldatakse, et monoklonaalse antikehana eritub marstatsimab kataboolsete radade kaudu. Seet6ttu on
ebatdendoline, et selle kliirensit mGjutab koostoime samaaegselt manustatavate ravimitega, mis
erituvad mittekataboolsete radade kaudu. Samuti ei ole oodata bioloogilise ravimi, nagu marstatsimab,
kaudset toimet tstitokroom P450 ensutimide ekspressioonile.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisv@imelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama ravi ajal Hympavziga ja véhemalt 1 kuu pérast ravi
I6ppu Hympavziga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Marstatsimabi kasutamise kohta rasedatel ei ole Kliinilisi uuringuid tehtud. Marstatsimabiga ei ole
tehtud reproduktsiooniuuringuid loomadel. Ei ole teada, kas rasedatele manustamise korral v8ib
Hympavzi kahjustada loodet v6i mdjutada reproduktsioonivéimet. Hympavzit tohib kasutada raseduse
ajal ainult juhul, kui véimalik kasu emale kaalub tles voimalikud riskid lootele, vottes arvesse seda, et
raseduse ajal ja pdrast stinnitust suureneb tromboosirisk ja et mitmed rasedustusistused on seotud
dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooniga.



Imetamine

Ei ole teada, kas marstatsimab eritub rinnapiima. Marstatsimabi toimet rinnapiima tekkimisele voi
ravimi olemasolu rinnapiimas ei ole uuritud. Teadaolevalt eritub inimese 1gG rinnapiima esimeste
paevade jooksul parast stinnitust, vahenedes seejarel kiiresti vaikeste kontsentratsioonideni. Seega ei
saa selle lihikese aja jooksul riski rinnapiimaga toidetavale imikule valistada. Hiljem vdib

marstatsimabi kasutada rinnapiimaga toitmise ajal kliinilise vajaduse korral.

Fertiilsus

Loomkatsed ei naita otsest ega kaudset kahjulikku toimet emasloomade fertiilsusele (vt 16ik 5.3).
Andmed fertiilsuse kohta inimestel puuduvad. Seetdttu ei ole marstatsimabi toime meeste ja naiste

fertiilsusele teada.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Hympavzi ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Marstatsimabi tldine ohutusprofiil pohineb Kliinilistest uuringutest saadud koondandmetel.
Marstatsimabiga tehtud kliinilistes uuringutes teatatud kdige tdsisem kdrvaltoime oli tromboos (0,6%)

(vt 18ik 4.4).

Parast ravi marstatsimabiga olid kbige sagedamini teatatud kdrvaltoimed siistekoha reaktsioonid

(11,4%).

Korvaltoimete tabel

Tabelis 1 esitatud ohutusandmed pdhinevad IlI faasi ohutus- ning efektiivsusuuringu (BASIS) ja
uuringust BASIS avatud jatku-uuringusse ule lainud patsientidelt saadud koondandmetel (vt 16ik 5.1).
12 kuu pikkuse aktiivse ravi faasiga kesksest Il faasi uuringust saadud andmed peegeldavad (ks kord
nadalas manustatud marstatsimabi ekspositsiooni 167 A- vdi B-hemofiiliaga meespatsiendil, kellel
olid inhibiitorid (30,5%) v&i need puudusid (69,5%). 167 patsiendist 135 (80,8%) olid téiskasvanud
(vanuses 18 aastat ja vanemad) ja 32 (19,2%) olid noorukid (vanuses 12...< 18 aastat). Kokku
registreerus 12-kuulise raviperioodi IGpetanud 159 patsiendist praegu pooleliolevasse avatud
jatku-uuringusse kokku 154 patsienti. Ekspositsiooni kogukestuse mediaan oli 1225 péeva (vahemik

28...1659 péeva).

Tabelis 1 on esitatud marstatsimabiga ennetusravi saanud patsientidel teatatud kdrvaltoimed. Tabelis
loetletud korvaltoimed on esitatud organsiisteemi klasside ja esinemissageduse kategooriate jérgi
jargmiselt: 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) v&i esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). K&rvaltoimed on igas esinemissageduse riihmas esitatud tdsiduse

vahenemise jérjekorras.

Tabel 1. Kdrvaltoimed

reaktsioonid

Organsusteemi klass Kdrvaltoime Esinemissagedus
Narvisusteemi héired peavalu? sage
Vaskulaarsed héired hlipertensioon sage
trombembooliad (tromboos®) aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe kahjustused 166ve® sage
stigelus sage
Uldised haired ja manustamiskoha stistekoha reaktsioonid® védga sage




a. Peavalu hdlmab nii peavalu kui ka migreeni.
b. Avatud jatku-uuringus teatatud k6rvaltoimed.
c. Vtloik ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus®.

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Stistekoha reaktsioonid

Kokku teatati stistekoha reaktsioonidest 19-1 (11,4%) marstatsimabiga ravitud patsientidest. Enamik
marstatsimabiga tehtud kliinilistes uuringutes taheldatud stistekoha reaktsioonidest olid mééduvad ja
kerged kuni mdddukad. Ukski siistekoha reaktsioon ei viinud annuse kohandamiseni ega ravimi
manustamise IGpetamiseni. Sustekoha reaktsioonid on muuhulgas verevalumid sustekohas, ertiteem
sustekohas, hematoom siistekohas, hemorraagia sustekohas, induratsioon siistekohas, turse siistekohas,
valu ststekohas, stigelus slistekohas ja paistetus stistekohas.

Nahal6ove
Kokku teatati 166best 6-1 (3,6%) marstatsimabiga ravitud patsiendil.

Uhel raske B-hemofiilia ja inhibiitoritega patsiendil, kellel oli anamneesis allergiline reaktsioon

eksogeensele I1X faktorile, esines raske 166ve, mis tekkis ligikaudu 9. kuul. L66be taandumiseks vajas
patsient pikaajalist ravikuuri suukaudsete kortikosteroididega ja ravi marstatsimabiga IGpetati.

Lapsed

Uuringus osalenud laste populatsioon hdlmas 32 noorukit (vanuses 12...< 18 aastat). Marstatsimabi
ohutusprofiil oli noorukitel ja taiskasvanutel tldiselt (ihetaoline.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midigiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
Kogemused marstatsimabiga ileannustamise kohta on piiratud.

Varasema faasi uuringutes ei taheldatud vaikesel arvul téiskasvanud patsientidel kehakaaluga > 50 kg,
keda oli kuni 3 kuu jooksul eksponeeritud marstatsimabi annusele 450 mg subkutaanselt tiks kord
nadalas, thtegi tdsist kdrvaltoimet. See oli siiski vdike rihm ja pikemaajalise suure ekspositsiooni
toime ei ole teada. Soovitatavatest suuremate annuste saamise tagajarjel voib tekkida
hiiperkoagulatsioon.

Juhusliku leannuse saanud patsiendid peavad kohe oma tervishoiutddtajaga Ghendust vétma ja neid
tuleb tahelepanelikult jalgida. Uleannustamise korral soovitatakse patsienti jalgida kdrvaltoimete
ja/vdi huperkoagulatsiooni mis tahes néhtude vdi simptomite suhtes ja kohe tuleb alustada sobivat
sumptomaatilist ravi.

Lapsed

Noorukitel vanuses 12...17 aastat kehakaaluga < 50 kg ei ole uuritud suuremaid annuseid kui 150 mg
nédalas. Lastel ei ole teatatud tihestki Gleannustamise juhust. Lastel tuleb tileannustamise korral
rakendada eespool kirjeldatud p&himétteid.


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

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodunaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: verejooksu tokestavad ained, teised siisteemsed hemostaatilised ained,
ATC-kood: B02BX11

Toimemehhanism

Marstatsimab on inimese monoklonaalne 1gG; antikeha, mis on suunatud vélimise hutbimisraja
peamise inhibiitori — koefaktori signaaliraja inhibiitori (tissue factor pathway inhibitor, TFPI) —
Kunitzi domeeni 2 (K2) vastu. Algselt seondub TFPI Xa faktori aktiivse saidiga ja inhibeerib seda
oma teise inhibeeriva Kunitzi domeeni (K2) kaudu. Marstatsimabi toime TFPI inhibeeriva aktiivsuse
neutraliseerimisel v8ib aidata voimendada vélimist hiilibimisrada ja kompenseerida sisemise
hliibimisraja vaegusi suurendades vaba Xa faktori saadavust trombiiniloomeks ja hemostaasi
soodustamiseks.

Farmakodiinaamilised toimed

Marstatsimabi manustamisel hemofiiliaga patsientidele, kellel inhibiitorid esinevad v6i puuduvad,
suurenevad ravimi TFPI vastasest toimemehhanismist l&htuvalt TFPI Gldvaartus ja trombiiniloome
edasiste biomarkerite vaartused, nt protrombiini fragmentide 1+2 véértus, trombiini maksimaalne
aktiivsus ja D-dimeeride vaartused. Need muutused olid pérast ravi I6petamist poérduvad. 111 faasi
uuringus teatati D-dimeeride ja protrombiini fragmentide 1+2 flsioloogiliste véartuste sporaadilistest
vOi ajutistest suurenemistest, millega ohutusprobleeme ei kaasnenud.

Hemofiiliaga ning inhibiitoritega patsientidel ja hemofiiliaga ning inhibiitoriteta patsientidel ei
esinenud pérast marstatsimabi igan&dalast subkutaanset manustamist farmakodinaamiliste toimete
Kliiniliselt olulisi erinevusi.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliinilised uuringud A-hemofiiliaga ja ilma VIII faktori inhibiitoriteta v8i B-hemofiiliaga ja ilma
IX faktori inhibiitoriteta taiskasvanutel ja noorukitel

A-hemofiiliaga ja ilma inhibiitoriteta ning B-hemofiiliaga ja ilma inhibiitoriteta patsiendid (vanuses
> 12 aastat ja kehakaaluga > 35 kq) (uuring B7841005)

Keskne 111 faasi uuring oli Uhesuunaline, avatud, mitmekeskuseline ristuv uuring, mis hdlmas ilma
inhibiitoriteta patsientide kohorti, millesse kuulus 116 raske A-hemofiiliaga ja ilma V111 faktori
inhibiitoriteta voi raske B-hemofiiliaga ja ilma IX faktori inhibiitoriteta meessoost taiskasvanut ja
noorukit (vanuses > 12 aastat ja kehakaaluga > 35 kg), kes olid varem saanud vajaduspdhist ravi

(N = 33) vdi ennetusravi (N = 83) FVIII vdi FIX-ga. Uuringusse ei kaasatud patsiente, kes olid varem
saanud vdi said uuringusse registreerumise ajal ravi pargarterite haiguse, venoosse voi arteriaalse
tromboosi vdi isheemilise haiguse vastu vai kellel olid need seisundid anamneesis.

llma inhibiitoriteta patsientide kohordi populatsiooni iseloomustas raskete veritsuste fenotlip. Enne
tleminekut ennetusravile marstatsimabiga tiks kord né&dalas olid 6-kuulises jalgimisfaasis veritsuste
keskmised aastased esinemismaérad (annualised bleeding rate, ABR) vajaduspd&hise ravi ja
ennetusravi kohortides vastavalt 39,86 ja 7,90. Vajaduspdhise ravi kohordi kdigil patsientidel (100%)
oli uuringusse registreerumisel ks v8i rohkem veritsustega sihtliigest ja 36,4%-I oli uuringusse
registreerumisel 3 v6i rohkem veritsustega sihtliigest. Rutiinse ennetusravi kohordis oli 55,4%-I
patsientidest uuringusse registreerumisel tiks vodi rohkem veritsustega sihtliigest ja 15,7%-I oli
uuringusse registreerumisel 3 voi rohkem veritsustega sihtliigest.

Pérast 6-kuulist jalgimisfaasi, milles patsiendid said kas vajaduspdhist vi rutiinset ennetavat
faktoripGhist asendusravi, manustati patsientidele marstatsimabi esmane 300 mg killastusannus ning
seejarel manustati 12 kuu jooksul marstatsimabi 150 mg sailitusannused uks kord nadalas.
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Marstatsimabi annuse suurendamine 300 mg-ni (ks kord nadalas oli lubatud parast 6 kuu méodumist
patsientidel kehakaaluga > 50 kg, kellel esines 2 v&i rohkem l&bimurdeverejookse. Véhemalt 6 kuud
marstatsimabit manustanud 116 patsiendist suurendati sailitusannust 14 patsiendil (12,1%).

K®oigis ravirihmades osalenute keskmine vanus oli 32,4 aastat (minimaalne 13, maksimaalne 66);
16,4% patsientidest olid 12...< 18-aastased ja 83,6% olid > 18-aastased; k&ik patsiendid (100%) olid
meessoost. Selles ilma inhibiitoriteta patsientide kohordis olid 48,3% patsientidest valgenahalised,
50,0% olid asiaadid, 0,9% olid mustanahalised voi afroameeriklased ja 0,9% puhul puudus teave
rassilise kuuluvuse kohta; 10,3% patsientidest identifitseerisid ennast kui hispaaniakeelse taustaga voi
Ladina-Ameerika paritolu. K8igil patsientidel puudusid inhibiitorid (78,4% olid A-hemofiiliaga,

21,6% olid B-hemofiiliaga).

Uuringu efektiivsuse esmane tulemusnaitaja oli vorrelda aktiivse ravi faasi ajal marstatsimabiga
ennetusravi jalgimisfaasi ajal saadud rutiinse faktoripdhise ennetusraviga, kasutades méddikuna
ravitud veritsuste ABR-i. Efektiivsuse teised olulised tulemusnéitajad olid muu hulgas
marstatsimabiga ennetusravi ja rutiinse faktoripdhise ennetusravi vordlus, kasutades mdddikutena
spontaansete veritsuste, liigesesiseste veritsuste, sihtliigeste veritsuste ja kokku kéikide veritsuste
esinemissagedusi. Lisaks hinnati patsientide tervisega seotud elukvaliteeti (health-related quality of

life, HRQoL).

Tabelis 2 on esitatud marstatsimabiga ennetusravi efektiivsuse tulemused vorreldes rutiinse
faktoripbhise ennetusraviga. Ravi marstatsimabiga naitas mittehalvemust ja statistilist paremust
vOrreldes rutiinse faktorip6hise ennetusraviga, mdddetuna ravitud veritsuste ABR-iga.

Tabel 2.

Hympavziga ennetusravi ja varasema rutiinse faktorip6hise ennetusravi ABR-ide

vordlus > 12 aasta vanustel patsientidel, kellel puudusid V111 faktori v6i 1X faktori

inhibiitorid

Tulemusnaitajad anallside
hierarhilises jarjestuses

Rutiinne faktoripdhine
ennetusravi 6-kuulises
jalgimisfaasis
(N =83)

Ennetusravi Hympavziga
12-kuulises aktiivse ravi
faasis
(N = 83)

Ravitud veritsused (esmane)

ABR, mudelipdhine (95% CI)

7,90 (5,14; 10,66) | 5,09 (3,40; 6,78)

Erinevus vorreldes rutiinse
ennetusraviga (95% CI)

-2,81 (-5,42; -0,20)
p-vaartus = 0,0349*

Ilma Uihegi veritsuseta patsientide
arv, n (%)

33 (39,8) 29 (34,9)

Spontaansed veritsused, ravitud

ABR, mudelipdhine (95% CI)

5,89 (3,57; 8,22) | 3,78 (2,25; 5,31)

Erinevus vorreldes rutiinse
ennetusraviga (95% CI)

-2,11 (-4,26; 0,03)
Mittehalvemus*

Liigesesisesed veritsused, ravitud

ABR, mudelip6hine (95% CI)

5,69 (3,36; 8,02) | 4,13 (2,59; 5,67)

Erinevus vorreldes rutiinse
ennetusraviga (95% CI)

-1,55 (-3,73; 0,62)
Mittehalvemus*

Koik veritsused kokku, ravitud ja rav

imata

ABR, mudelipdhine (95% CI)

8,90 (6,02; 11,77) | 5,98 (4,14; 7,82)

Erinevus vorreldes rutiinse
ennetusraviga (95% CI)

-2,91 (-5,66; -0,17)
Mittehalvemus*

Veritsused sihtliigestesse, ravitud

ABR, mudelipdhine (95% CI)

3,37 (1,60; 5,15) | 2,51 (1,26; 3,76)

Erinevus vorreldes rutiinse
ennetusraviga (95% CI)

-0,87 (-2,42; 0,69)
Mittehalvemus*

* Kriteerium téideti (mittehalvemus / paremuse saavutamisel p-véartus)
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e Mittehalvemuse uuringuplaanip8hine kriteerium (erinevuse puhul 95% usaldusvahemiku tlemine piir) oli
ravitud veritsuste, spontaansete veritsuste ja liigesesiseste veritsuste puhul 2,5; sihtliigestesse veritsuste
puhul 1,2; k8igi veritsuste puhul 2,9. Mittehalvemuse kriteeriumi taitmisel analtlsiti seejdrel paremust ja
see kinnitati, kui usaldusvahemik ei hdlmanud nulli.

e  p-vadrtus on paremuse analuisimiseks.

e ABR-i hinnanguline keskmine, erinevus ja usaldusvahemikud on arvutatud negatiivse binoomse
regressioonimudeliga.

e Veritsuse definitsioon kohandati Rahvusvahelise Tromboosi ja Hemostaasi Uhingu ISTH (International
Society on Thrombosis and Hemostasis) kriteeriumite péhjal.

e Ravitud veritsused = FVIII vdi FIX-ga ravitud veritsused

o  Kdik veritsused kokku = FVIII v8i FIX-ga ravitud vdi ravimata veritsused

o ABR = veritsuste aastane esinemissagedus; CI (confidence interval) = usaldusvahemik

Uuringu B7841007 vaheanalus (ilma inhibiitoriteta patsientide kohort)

Keskse 111 faasi uuringu avatud jatku-uuringus said 107 patsienti marstatsimabi annustes, mis olid
vélja selgitatud uuringus B7841005 (st 150 mg v&i 300 mg subkutaanselt tiks kord nédalas), veel
taiendavalt kuni 43 kuud (keskmiselt 31 kuud). Uuringus t6endati marstatsimabi pikaajalise
efektiivsuse pisimine.

Marstatsimabiga ennetusravi hindamiseks aja jooksul tehti kirjeldavad analiilsid. Tabelis 3 on esitatud
ravitud veritsuste ABR-ide mudelipdhised keskmised ja teised kirjeldavad kokkuvdtted.

Tabel 3. Hympavziga ennetusravi ABR-id aja jooksul > 12 aasta vanustel patsientidel, kellel
puudusid V111 faktori v6i IX faktori inhibiitorid

Ajavahemik avatud jatku-uuringus B7841007*

Tulemusnditaja 1. aasta 2. aasta 3. aasta ja kauem Kokku

(N =107) (N =103) (N =96) (N =107)
Ravitud veritsused
Keskmine ABR 3,17 2,53 1,81 2,95
(95% CI) (2,32; 4,32) (1,87; 3,43) (1,31; 2,52) (2,21; 3,94)
ABR-i mediaan 1,00 1,00 0,00 0,94
(kvartiilhaare) (0,00; 5,00) (0,00; 3,00) (0,00; 2,66) (0,35; 4,40)

* Uuringus B7841007 manustati patsientidele marstatsimabit tdiendavalt kuni 43 kuud (keskmiselt 31 kuud).

1. aasta: 1. pdev kuni 365. pdev; 2. aasta: 366. paev kuni 730. paev; 3. aasta ja kauem: 731. paev kuni andmete

kogumise 16pp 43. kuul.

¢ ABR-i hinnanguline keskmine ja usaldusvahemikud on arvutatud negatiivse binoomse
regressioonimudeliga.

e ABR-i puhul on mediaan ja kvartiilhaare (25. protsentiilist 75. protsentiilini) saadud kirjeldavast
kokkuvdttest.

e ABR = veritsuste aastane esinemissagedus; Cl = usaldusvahemik; N = nende patsientide arv, kelle andmeid
igas ajavahemikus analliisimiseks kasutati

Kliinilised uuringud A-hemofiiliaga ja VIII faktori inhibiitoritega vGi B-hemofiiliaga ja 1X faktori
inhibiitoritega téiskasvanud ja noorukieas patsientidel

A-hemdfiiliaga ja inhibiitoritega ning B-hemofiiliaga ja inhibiitoritega patsiendid (vanuses

> 12 aastat ja kehakaaluga > 35 kq) (uuring B7841005)

Keskne 111 faasi uuring oli Gihesuunaline, avatud, mitmekeskuseline ristuv uuring, mis h8lmas
inhibiitoritega kohorti, millesse kuulus 51 raske A-hemofiiliaga ja VIII faktori inhibiitoritega v6i raske
B-hemofiiliaga ja 1X faktori inhibiitoritega meessoost tdiskasvanut ja noorukit (vanuses > 12 aastat ja
kehakaaluga > 35 Kkg), kes olid varem saanud vajaduspdhist (N = 48) vdi ennetusravi (N = 3)
inhibiitorist mé6damineva aktiivsusega hiibimisfaktoritega (rFVIla véi aPCC). Uuringusse ei
kaasatud patsiente, kes olid varem saanud vdi said uuringusse registreerumise ajal ravi pargarterite
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haiguse, venoosse v0i arteriaalse tromboosi vGi isheemilise haiguse vastu voi kellel olid need
seisundid anamneesis.

Pdrast 6-kuulist jalgimisfaasi manustati patsientidele marstatsimabi esmane 300 mg killastusannus
ning seejarel manustati 12 kuu jooksul marstatsimabi 150 mg séilitusannused Uks kord nédalas.
Marstatsimabi annuse suurendamine 300 mg-ni (ks kord nadalas oli lubatud parast 6 kuu méodumist
patsientidel kehakaaluga > 50 kg, kellel esines 2 v&i rohkem Iabimurdeverejooksu. Vahemalt 6 kuud
marstatsimabi manustanud 51 patsiendist suurendati sdilitusannust 4 patsiendil (7,8%).

Uuringu efektiivsuse esmane tulemusnaditaja oli vorrelda aktiivse ravi faasi ajal saadud ennetusravi
marstatsimabiga ja jalgimisfaasi ajal saadud vajaduspdhist ravi inhibiitorist méddamineva aktiivsusega
hiiubimisfaktoriga, kasutades mdadikuna ravitud veritsuste ABR-i. Efektiivsuse teised olulised
tulemusnaitajad olid muu hulgas marstatsimabiga ennetusravi ja inhibiitorist métdamineva
aktiivsusega hiiubimisfaktoriga vajaduspdhise ravi vordlus, kasutades moddikutena spontaansete
veritsuste, liigesesse veritsuste, sihtliigesesse veritsuste ja kokku kdigi veritsuste esinemissagedusi.
Lisaks hinnati patsientide tervisega seotud elukvaliteeti (HRQoL).

Marstatsimabiga ravitud 51 patsiendi keskmine vanus oli 27,7 aastat (minimaalne 12, maksimaalne
75); 25,5% patsientidest olid 12...< 18-aastased ja 74,5% olid > 18-aastased; kdik patsiendid (100%)
olid meessoost. Selles inhibiitoritega patsientide kohordis olid 29,4% patsientidest valgenahalised,
54,9% olid asiaadid, 15,7% olid mustanahalised v6i afroameeriklased ja 2,0% patsientidest
identifitseerisid ennast kui hispaaniakeelse taustaga vGi Ladina-Ameerika paritolu. Koigil patsientidel
olid anamneesis dokumenteeritud inhibiitorid (78,4% olid A-hemofiiliaga, 21,6% olid
B-hemofiiliaga).

51-st ravimit manustanud patsiendist 48 olid saanud enne tleminekut ravile marstatsimabiga
vajaduspdhist ravi inhibiitorist méodamineva aktiivsusega hitibimisfaktoriga ning neilt 48 patsiendilt
saadud andmeid kasutati efektiivsuse peamiseks analiilisiks. Seda populatsiooni iseloomustas raskete
veritsuste fenottdip. Enne tGleminekut iganddalasele ennetusravile marstatsimabiga oli jalgimisfaasis
ravitud veritsuste ABR-ide keskmine 19,78. 48 patsiendist 70,8%-I oli uuringusse registreerumisel tiks
vOi rohkem veritsust sihtliigesesse ja 25,0%-I oli uuringusse registreerumisel 3 vdi rohkem veritsust
sihtliigesesse.

Tabelis 4 on esitatud marstatsimabiga ennetusravi efektiivsuse tulemused v@rreldes vajaduspdhise
raviga inhibiitorist mdddamineva aktiivsusega hutbimisfaktoriga. Ennetusravi marstatsimabiga naitas
paremust vorreldes vajaduspdhise raviga inhibiitorist méddamineva aktiivsusega hitbimisfaktoriga,
mdodetuna ravitud veritsuste, spontaansete veritsuste, liigesesse veritsuste, kdigi veritsuste ja
sihtliigesesse veritsuste esinemissagedusega.
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Tabel 4. Hympavziga ennetusravi ja inhibiitorist méédamineva aktiivsusega
hiadbimisfaktoriga vajaduspdhise ravi ABR-ide vérdlus > 12 aasta vanustel
patsientidel, kellel esinesid V111 faktori v6i 1X faktori inhibiitorid

Tulemusnaitajad analtuside
hierarhilises jarjestuses

Inhibiitorist méédamineva
aktiivsusega
hadbimisfaktoriga
vajadusp6hine ravi
6-kuulises OP-s
(N = 48)

Ennetusravi Hympavziga
12-kuulises ATP-s
(N =48)

Ravitud veritsused (esmane)

ABR, mudelip6hine (95% CI)

19,78 (16,12; 24,27)

1,39 (0,85; 2,29)

Erinevus vorreldes vajaduspdhise
raviga (95% ClI)
p-vaartus

0,070 (0,042; 0,118)
< 0,0001

Ilma Uhegi veritsuseta patsientide
arv, n (%)

1(2,1)

26 (54,2)

Spontaansed veritsused, ravitud

ABR, mudelip6hine (95% CI)

15,27 (12,07; 19,31)

0,87 (0,53; 1,43)

Erinevus vorreldes vajaduspdhise
raviga (95% CI)
p-vaartus

0,057 (0,035; 0,092)
< 0,0001

Veritsused liigestesse, ravitud

ABR, mudelipdhine (95% CI)

15,15 (11,87; 19,34)

1,10 (0,59; 2,04)

Erinevus vorreldes vajaduspdhise
raviga (95% CI)
p-vaartus

0,072 (0,038; 0,138)
< 0,0001

Koik veritsused kokku, ravitud ja ravimata

ABR, mudeliphine (95% CI)

27,29 (22,54; 33,03)

4,36 (2,65; 7,18)

Erinevus vorreldes vajaduspdhise
raviga (95% CI)
p-vaartus

0,160 (0,102; 0,249)
< 0,0001

Veritsused sihtliigestesse, ravitud

ABR, mudeliphine (95% CI)

6,30 (4,32; 9,20)

0,79 (0,36; 1,74)

Erinevus vorreldes vajaduspdhise
raviga (95% CI)
p-vaartus

0,126 (0,062; 0,256)
0,0001

o  Kahepoolne p-vaartus nullhipoteesi korral, et erinevus = 0,5.
e  ABR-i hinnanguline keskmine, erinevus ja usaldusvahemikud on arvutatud negatiivse binoomse

regressioonimudeliga.

e  Veritsuse definitsioon kohandati ISTH kriteeriumite pdhjal.
e  Ravitud veritsused = inhibiitorist méddamineva aktiivsusega hiilibimisfaktoriga ravitud veritsused
e  Kadik veritsused kokku = inhibiitorist méddamineva aktiivsusega hliibimisfaktoriga ravitud v8i ravimata

veritsused

o ABR = veritsuste aastane esinemissagedus; Cl = usaldusvahemik; OP = jalgimisfaas; ATP = aktiivse ravi

faas

Uurinqu B7841007 vaheanaliiis (inhibiitoritega patsientide kohort)

Keskse 11 faasi uuringu avatud jatku-uuringus said 47 patsienti veel tdiendavalt kuni 41 kuu jooksul
(keskmiselt 19 kuud) marstatsimabi annustes, mis olid vélja selgitatud uuringus B7841005 (st 150 mg
vBi 300 mg subkutaanselt Uks kord néadalas). Uuringus tdendati marstatsimabi pikaajalise efektiivsuse

plsimine.

Marstatsimabiga ennetusravi hindamiseks aja jooksul tehti kirjeldavad analtisid. Tabelis 5 on esitatud
ravitud veritsuste ABR-ide mudelipdhised keskmised ja teised kirjeldavad kokkuvdtted.
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Tabel 5. Hympavziga ennetusravi ABR-id aja jooksul > 12 aasta vanustel patsientidel, kellel
esinesid VIII faktori vdi IX faktori inhibiitorid

Ajavahemik avatud jatku-uuringus B7841007*

Tulemusnéitaja 1. aasta 2. aasta 3. aasta ja kauem Kokku
(N =47) (N =32) (N =14) (N =47)

Ravitud veritsused

Keskmine ABR 1,20 1,16 0,42 1,19

(95% CI) (0,72; 2,02) (0,49; 2,76) (0,16; 1,13) (0,72; 1,95)

ABR-i mediaan 0,00 0,00 0,00 0,00

(kvartiilhaare) (0,00; 2,00) (0,00; 1,21) (0,00; 0,94) (0,00; 1,18)

* Uuringus B7841007 manustati patsientidele marstatsimabi tdiendavalt kuni 41 kuud (keskmiselt 19 kuud).

1. aasta: 1. paev kuni 365. paev; 2. aasta: 366. paev kuni 730. paev; 3. aasta ja kauem: 731. paev kuni andmete

kogumise 16pp 43. kuul.

e ABR-i hinnanguline keskmine ja usaldusvahemikud on arvutatud negatiivse binoomse
regressioonimudeliga.

e ABR-i puhul on mediaan ja kvartiilhaare (25. protsentiilist 75. protsentiilini) saadud kirjeldavast
kokkuvdttest.

e ABR = veritsuste aastane esinemissagedus; Cl = usaldusvahemik; N = nende patsientide arv, kelle andmeid
igas ajavahemikus analllisimiseks kasutati

Immunogeensus

Uuringute B7841005/B7841007 koondandmete kohaselt, parast hemofiiliaga patsientidele,
kellel inhibiitorid esinesid vdi puudusid, marstatsimabi subkutaanset manustamist ks kord
nédalas vahemalt 1 aasta jooksul tekkisid 167-st (23,4%) ravimivastaste antikehade suhtes
hinnatavast ja marstatsimabiga ravitud patsiendist 39-1 antikehad. Esinemissagedus oli
taiskasvanutel 25,2% (34/135), noorukitel 15,6% (5/32), inhibiitoritega patsientidel 23,5%
(12/51) ja inhibiitoriteta patsientidel 23,3% (27/116). Ravimivastased antikehad olid ajutised
67%-1 (26/39) ja plsivad 31%-I (12/39) ravimivastaste antikehadega patsientidest. Uuringu
I6puks taandusid ravimivastaste antikehade tiitrid 38 patsiendil 39-st (97%). Uuringu jooksul
tekkisid neutraliseerivad antikehad 8- ravimivastaste antikehade suhtes hinnataval ja
marstatsimabiga ravitud patsiendil 167-st (4,8%; 6 inhibiitoriteta patsiendil 116-st ja 2
inhibiitoritega patsiendil 51-st). Neutraliseerivad antikehad olid enamikul patsientidest
(87,5%) ajutised ja uuringu 16pus ei esinenud Ghelgi patsiendil neutraliseerivaid antikehi.
Kuigi ravimivastaste antikehadega patsientidel teatati ravimivastaste antikehadeta
patsientidega vorreldes marstatsimabi veidi vaiksematest keskmistest kontsentratsioonidest
(ligikaudu 10...36% véiksemad), kontsentratsioonid nendes kahes rihmas valdavalt kattusid
ja ravimivastastel antikehadel, sh neutraliseerivatel antikehadel, ei tuvastatud 12 kuud kestnud
ravi jooksul mingit kliiniliselt olulist toimet marstatsimabi ohutusele ega efektiivsusele.
Kokkuvdttes sarnanes marstatsimabi ohutusprofiil ravimivastaste antikehadega (sh
neutraliseerivad antikehad) patsientidel antikehadeta patsientidel tdheldatuga.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Hympavziga labi viidud uuringute tulemused
laste Uhe vBi mitme alariihma kohta kaasastindinud A-hemofiilia ja kaasasundinud B-hemofiilia ravis.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Marstatsimabi farmakokineetika méérati tervetel osalejatel ning A- ja B-hemofiiliaga patsientidel,
kellel inhibiitorid esinesid v8i puudusid, mittekompartmentaalse analiiiisiga ning analisides ka
populatsiooni farmakokineetikat andmebaasis, mis h6lmas andmeid 287 osalejalt (224 hemofiiliaga
patsienti, kellel inhibiitorid esinesid v6i puudusid, ja 63 tervet osalejat), kellele manustati
marstatsimabi annuseid (ks kord nadalas subkutaanselt (30 mg...450 mg) vdi intravenoosselt (150 mg
ja 440 mg).
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Marstatsimabi farmakokineetika oli mittelineaarne: marstatsimabi slisteemne ekspositsioon suurenes
AUC (area under the concentration-time curve, kontsentratsiooni ja aja kbvera alune pindala) ja
maksimaalse kontsentratsiooni Crmax-1 alusel mdddetuna rohkem kui annusega proportsionaalselt.
Farmakokineetika mittelineaarsuse p&hjuseks on marstatsimabi sihtmérkvahendatud dispositsioon ja
kontsentratsioonist olenev mittelineaarne eritumine, mis tekib siis, kui marstatsimab seondub
endoteliaalse TFPI-ga.

Marstatsimabi ekspositsioonid hemofiiliaga patsientidel, kellel inhibiitorid esinesid, ja hemofiiliaga
patsientidel, kellel inhibiitorid puudusid, Kliiniliselt olulisel maéaral ei erinenud.

Marstatsimabi keskmine akumulatsioonisuhe tasakaalukontsentratsioonil oli ligikaudu 4...5 vorreldes
ekspositsiooniga parast esimese annuse manustamist, millele jargnes annuste 150 mg ja 300 mg
subkutaanne manustamine uks kord n&dalas. Marstatsimabi tasakaalukontsentratsioonid saavutatakse
eeldatavasti ligikaudu 60 paevaga, st Uiks kord nadalas manustamisel 8. v6i 9. subkutaanse annuse
manustamise ajal. Hinnanguline keskmine maksimaalne kontsentratsioon plasmas
tasakaalutingimustes Crmaxss (Steady state), minimaalne kontsentratsioon plasmas tasakaalutingimustes
Chminss ja keskmine kontsentratsioon plasmas tasakaalutingimustes Cavgss (@verage) taiskasvanute ja
noorukite populatsioonis marstatsimabi 150 mg annuse manustamisel subkutaanselt (iks kord nadalas
on esitatud tabelis 6.

Tabel 6. Marstatsimabi kontsentratsioon plasmas tasakaalutingimustes parast marstatsimabi
150 mg annuse manustamist subkutaanselt Giks kord nadalas (koos killastusannusega
300 mg subkutaanselt) A- ja B-hemofiiliaga patsientidele, kellel inhibiitorid esinesid

vOi puudusid
Parameeter _Téiskésva_nud, Tai§k§sve1_nud, _ N_oq_ruk!d, _ N_O(_)_ruk_id,
inhibiitoriteta inhibiitoritega inhibiitoriteta inhibiitoritega
Chin,ss (ng/ml) 13 200 (95,5%) 16 100 (77,9%) 30 100 (74,5%) 35 500 (69,0%)
Crax,ss (ng/ml) 17 700 (79,6%) 21900 (67,7%) 37 300 (65,9%) 44700 (63,5%)
Cavg,ss (ng/ml) 16 100 (84,3%) 19 800 (70,3%) 34 800 (68,7%) 41 400 (65,2%)

e Andmed on esitatud aritmeetilise keskmisena (variatsioonikoefitsient, %).
e  Cninss = minimaalne kontsentratsioon plasmas tasakaalutingimustes; Cmaxss = maksimaalne kontsentratsioon
plasmas tasakaalutingimustes; Cavgss = keskmine kontsentratsioon plasmas tasakaalutingimustes

Imendumine

Péarast marstatsimabi mitme annuse subkutaanset manustamist hemofiiliaga patsientidele oli
maksimaalse aja Tmax-i mediaan vahemikus 23...59 tundi. Populatsiooni farmakokineetika
modelleerimise p6hjal oli marstatsimabi biosaadavus pérast subkutaanset manustamist hinnanguliselt
ligikaudu 71%. Marstatsimabi biosaadavus olenevalt manustamiskohast (8lavars, reis ja kdht)
kliiniliselt oluliselt ei erinenud.

Jaotumine
Hemofiiliaga patsientide populatsiooni farmakokineetika analliiisi pdhjal on marstatsimabi
jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni tingimustes 6,0 liitrit. Piiratud ekstravaskulaarne jaotumine

viitab sellele, et marstatsimabi jaotumine piirdub intravaskulaarse ruumiga.

Biotransformatsioon

Marstatsimabiga ei ole metabolismi uuringuid tehtud. Nagu ka teiste ravivalkude puhul, mis oma
molekulmassi tdttu ei ole glomeerulite kaudu filtreeritavad, eeldatakse, et marstatsimab kataboliseerub
proteoludtiliselt ja toimub retseptori vahendatud kliirens. PGhinedes ravimi sihtméarkvahendatud
kliirensil, toimub eeldatavasti marstatsimabi/TFPI kompleksi moodustumise kaudu tdiendavalt ka
marstatsimabi sihtmargivahendatud Kliirens.
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Eritumine

Marstatsimabiga ei ole eritumise uuringuid tehtud. P6hinedes molekulmassil, toimub eeldatavasti
marstatsimabi kataboolne degradeerumine ja renaalset eritumist eeldatavasti ei toimu. Marstatsimabi
eritumine toimub lineaarsete ja mittelineaarsete mehhanismide abil. Parast mitme subkutaanse annuse
manustamist ja pdhinedes populatsiooni farmakokineetika (FK) analliisil, oli marstatsimabi lineaarne
kliirens ligikaudu 0,017 I/h. Populatsiooni farmakokineetika analudsi tulemuste pdhjal eritub 90%
marstatsimabist eeldatavasti ligikaudu 1. kuu 18puks parast viimase annuse manustamist (50% ravimi
eritumise mediaankestus on ligikaudu 7...11 péeva).

Patsientide eririihmad

Kehakaal, vanuseriihm, rass ja hemofiilia tidp

Kuigi kehakaal oli marstatsimabi farmakokineetika kirjeldamisel oluline kovariant, ei ole patsientidel
kehakaaluga > 35 kg vaja annust kehakaalup6hiselt muuta. Marstatsimabi ekspositsioonid (AUC,
Cmax-i ja Cmin-i geomeetrilised keskmised tasakaalukontsentratsiooni tingimustes) olid noorukitel
2,6...3,2 korda suuremad kui hemofiiliaga taiskasvanud patsientidel; siiski oleneb ekspositsioonide
erinevus enamikul juhtudest kehakaalust. Need FK erinevused ei véljendunud farmakodiinaamika
jargneva markeri — trombiini maksimaalse aktiivsuse — kliiniliselt olulises erinevuses kahe riihma
vahel.

Patsiendipopulatsioonis ei leitud hemofiilia titbil olevat Kliiniliselt olulist mdju marstatsimabi
farmakokineetikale.

Parast kehakaalu jérgi kohandamist ei tuvastatud rassi (asiaadid vs. mitteasiaadid) marstatsimabi
farmakokineetikat mdjutava kovariandina. Marstatsimabi kehakaalu jargi kohandatud lineaarne
kliirens oli asiaatidest osalejatel 26% kiirem kui mitteasiaatidest osalejatel. Seda erinevust ei peeta
kliiniliselt oluliseks. Marstatsimabi ekspositsiooni vGimalike erinevuste hindamiseks teistel rassidel ja
etnilistes rihmades on andmeid ebapiisavalt.

Kliinilistesse uuringutesse marstatsimabiga ei registreeritud piisaval arvul 65-aastaseid ja vanemaid
patsiente, et kindlaks teha, kas nendel erineb ekspositsioon noorematel patsientidel taheldatust.

Neerukahjustus

Renaalset kliirensit ei peeta monoklonaalsete antikehade eritumisel oluliseks, sest need ei ole oma
suuruse tottu glomeerulite kaudu efektiivselt filtreeritavad. Neerukahjustuse toime hindamiseks
marstatsimabi FK-le ei ole kliinilisi uuringuid tehtud.

Kdigil A- ja B-hemofiiliaga patsientidel, kelle andmeid kasutati populatsiooni farmakokineetika
analutsimisel, oli normaalne neerufunktsioon (N = 198; eGFR (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni
kiirus, estimated glomerular filtration rate) > 90 ml / min / 1,73 m?) v&i kerge neerukahjustus (N = 25;
eGFR 60...89 ml / min / 1,73 m?). Kerge neerukahjustus ei avaldanud toimet marstatsimabi
farmakokineetikale. Marstatsimabi kasutamise kohta mddduka vi raske neerukahjustusega
patsientidel andmed puuduvad.

Marstatsimab on monoklonaalne antikeha ja see eritub pigem katabolismi teel kui renaalselt ning
neerukahjustusega patsientidel ei ole eeldatavasti vaja annust muuta.

Maksakahjustus
Maksakahjustuse toime hindamiseks marstatsimabi FK-le ei ole Kliinilisi uuringuid tehtud, sest seda ei
peeta monoklonaalsete antikehade puhul dldiselt kliiniliselt oluliseks.

Kliinilistes uuringutes osalenud kdigil A- ja B-hemofiiliaga patsientidel oli normaalne
maksafunktsioon (N = 204; iildbilirubiinisisaldus ja ASAT (aspartaadi aminotransferaas) < ULN,
(normi tlempiir, upper limit of normal)) v&i kerge maksakahjustus (N = 20; tldbilirubiinisisaldus
> 1 x...< 1,5x ULN). Kerge maksakahjustus ei avaldanud toimet marstatsimabi farmakokineetikale.
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Marstatsimabi kasutamise kohta médduka vdi raske maksakahjustusega patsientidel andmed
puuduvad.

Marstatsimab on monoklonaalne antikeha ja see eritub pigem katabolismi teel kui metabolismi teel
maksas ning maksakahjustusega patsientidel ei ole eeldatavasti vaja annust muuta.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, sh ohutusfarmakoloogia tulemusnéitajate ja lokaalse taluvuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Parast subkutaanset stistimist rottidele taheldati
stistekohas podrduvat segatiitipi rakkude infiltratsiooni, hemorraagiat ja nekroosi. Uuringuid
kartsinogeensuse ja mutageensuse kohta ega toime hindamiseks embriiofetaalsele arengule ei ole
tehtud.

Fertiilsuse kahjustumine

Marstatsimab ei mojutanud fertiilsust ega varajast embriionaalset arengut, kui seda manustati
korduvalt isastele rottidele annustes kuni 1000 mg/kg ja ekspositsioon oli 212 korda suurem kui
AUC-ga mdodetud ekspositsioon kliinilise annuse 300 mg manustamisel subkutaanselt (iks kord
nadalas.

Ravimite koostoime

Marstatsimabi (50 mg/kg) ja rFVIla samaaegne manustamine normaalse hemostaasiga rottidele oli
talutav kuni rFVI1la annuseni 0,8 mg/kg, kuid rFVI1la suuremat annust (3 mg/kg) seostati agedate
trombide/embolite esinemissageduse v8i raskusastme suurenemisega kopsudes ja sistekohas.
Marstatsimabi (30 mg/kg) ja aPCC (10...100 U/kg 66péevas) samaaegse manustamise tagajarjel
normaalse hemostaasiga rottidele suurenesid trombiini-antitrombiini kompleksi keskmine aktiivsus ja
vereliistakute keskmine maht vBrreldes aPCC monoteraapia korral taheldatuga.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumedetaat

Histidiin

Histidiinmonovesinikkloriid

Poliisorbaat 80 (E 433)

Sahharoos

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida ststel vdi pen-siistel originaalpakendis,
valguse eest Kkaitstult.
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Ravimpreparaadi v8ib kiilmkambrist vélja votta ja seda vBib ihekordselt maksimaalselt 7 péeva hoida
originaalpakendis toatemperatuuril (kuni 30 °C). Ravimpreparaati ei tohi kiillmkambrisse tagasi panna.
Ravimpreparaat tuleb &ra kasutada voi hdvitada enne toatemperatuuril hoidmise perioodi 16ppu.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Hympavzi 150 mg sistelahus sustlis

Uks karp sisaldab tihte tiheannuselist ststlit (I tiitpi klaasist) kolvi punnkorgi
(klorobutltlelastomeerist) ja roostevabast terasest ning ndelakaitsmega (termoplastelastomeerist)
eelkinnitatud n6elaga, mille suurus on 27 G (Y2 tolli).

Uks sustel sisaldab 1 ml siistelahust.

Hympavzi 150 mg siistelahus pen-siistlis

Hympavzi 150 mg sustelahus pen-sistlis on saadaval 1 Giheannuselist pen-sustlit sisaldavas pakendis ja
4 heannuselist pen-sistlit sisaldavas mitmikpakendis (4 x 1 pakendit).

Pen-sistlis olev sistal on valmistatud | tlitpi klaasist, sellel on kolvi punnkork
(Klorobutttilelastomeerist) ja roostevabast terasest ning néelakaitsmega (termoplastelastomeerist)
eelkinnitatud ndel, mille suurus on 27 G (% tolli).

Uks pen-siistel sisaldab 1 ml siistelahust.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Ravimpreparaat on ainult hekordseks kasutamiseks.

Mitte loksutada.

Mugavamaks stistimiseks tuleb ravimpreparaadil lasta karbis, kaitstuna otsese péikesevalguse eest,
15...30 minuti jooksul toatemperatuurini soojeneda.

Enne kasutamist tuleb lahust visuaalselt kontrollida. Hympavzi on selge ja varvitu kuni helekollane
lahus. Ravimit ei tohi kasutada, kui see on hagune, tumekollane vGi sisaldab helbeid vGi osakesi.

Ravimpreparaadi ettevalmistamise ja manustamise p8hjalikud juhised on pakendi infolehes ja
kasutusjuhistes.

Kuna Hympavzi ei sisalda sdilitusaineid, tuleb selle kasutamata osa hévitada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brissel

Belgia
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8. MUUGILOA NUMBRID

Hympavzi 150 mg sistelahus sustlis
EU/1/24/1874/001

Hympavzi 150 mg sistelahus pen-sustlis
EU/1/24/1874/002 1 pen-sustel
EU/1/24/1874/003 4 pen-sustlit

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muitigiloa esmase valjastamise kuupéev: 18. november 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Wyeth BioPharma

Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast mudgiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab ndutavad 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:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mjutada
riski/kasu suhet, v6i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Hympavzi turuletoomist igas liikmesriigis peab muiugiloa hoidja riikliku padeva asutusega
kokku leppima patsiendikaardi sisu ja vormingu, sh teabe edastamise kanalid ja levitusviisid.

o Patsiendikaardi eesmark on teavitada patsiente marstatsimabi ohutust kasutamisest ja
marstatsimabiga seostatavatest olulistest riskidest. Patsiendi tervishoiutd6taja teavitamiseks
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patsiendi ravist marstatsimabiga ja trombemboolia riskist tuleb patsiendikaarti jagada
patsiendi tervishoiuttotajale.

Muitigiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus Hympavzit turustatakse, on kdigil tervishoiutotajatel
ja patsientidel/hooldajatel, kes eeldatavasti Hympavzit maédravad, kasutavad voi teostavad jarelevalvet
selle manustamise ule, juurdepéas patsiendikaardile ja/vdi see antakse neile. Tagamaks, et
tervishoiutootajad ja patsiendid saavad aru véljapakutud leevendusmeetmetest, tolgitakse
patsiendikaart kohalikku keelde.

Patsiendikaart

o Teavitab patsiente marstatsimabi ohutust kasutamisest ja marstatsimabiga seostatavatest
olulistest riskidest.

o Igal arstivisiidil vdi arstiabi saamiseks erakorralise meditsiiniosakonna kiilastamisel peab
patsient nditama patsiendikaarti arstile vGi meditsiinidele.

o Teavitab tervishoiuttdtajaid, et patsient saab ravi marstatsimabiga.

e Tuletab patsiendile meelde trombemboolia riski marstatsimabiga ravi ajal.

o Tuletab patsiendile meelde, millal ja kuidas péérduda arsti poole, kui tekivad trombembooliale
viitavad mis tahes siimptomid.

e Tuletab patsiendile meelde, millal ja kuidas teatada trombemboolia olulistest ndhtudest ja
simptomitest.

o Sisaldab patsiendile marstatsimabi maaranud tervishoiutd6taja ja erakorralise meditsiinilise abi
saamiseks vajalikke kontaktandmeid.
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11 LISA

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

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hympavzi 150 mg sustelahus sustlis
marstatsimabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 150 mg marstatsimabi 1 ml lahuses.

3. ABIAINED

Dinaatriumedetaat

Histidiin
Histidiinmonovesinikkloriid
Poliisorbaat 80

Sahharoos

Sustevesi

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
1 sustel
1ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks kasutamiseks.
Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Avamiseks tostke siit.

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 kllmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/24/1874/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Hympavzi 150 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-v66tkood

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

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

27



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Hympavzi 150 mg sustelahus
marstatsimabum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1ml

6. MUU

Hoida kiilmkapis.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (UKSIKPAKEND)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hympavzi 150 mg sustelahus pen-sistlis
marstatsimabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 150 mg marstatsimabi 1 ml lahuses.

3. ABIAINED

Dinaatriumedetaat

Histidiin
Histidiinmonovesinikkloriid
Poliisorbaat 80

Sahharoos

Sustevesi

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
1 pen-siistel
1ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks kasutamiseks.
Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Avamiseks tostke siit.

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 kllmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/24/1874/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Hympavzi 150 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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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (BLUE BOX’IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hympavzi 150 mg sustelahus pen-sistlis
marstatsimabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 150 mg marstatsimabi 1 ml lahuses.

3. ABIAINED

Dinaatriumedetaat

Histidiin
Histidiinmonovesinikkloriid
Poliisorbaat 80

Sahharoos

Sustevesi

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
Mitmikpakend: 4 (4 x 1 pakendit) 1 ml pen-sustlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks kasutamiseks.
Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Avamiseks tostke siit.

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 kllmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/24/1874/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Hympavzi 150 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

32



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI SISEKARP (BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hympavzi 150 mg sustelahus pen-sistlis
marstatsimabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 150 mg marstatsimabi 1 ml lahuses.

3. ABIAINED

Dinaatriumedetaat

Histidiin
Histidiinmonovesinikkloriid
Poliisorbaat 80

Sahharoos

Sustevesi

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 pen-siistel

1ml

Mitmikpakendi osa, ei tohi mia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks kasutamiseks.
Mitte loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Avamiseks tostke siit.

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 kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgia

‘ 12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/24/1874/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Hympavzi 150 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI SILT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Hympavzi 150 mg sustelahus
marstatsimabum
Subkutaanne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1ml

6. MUU

Hoida kiilmkapis.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Hympavzi 150 mg sistelahus sustlis
marstatsimab

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis véimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist v@imalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile v@i teie hooldatavale lapsele. Arge andke seda kellelegi
teisele. Ravim v@ib olla neile kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib kskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I6ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Hympavzi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Hympavzi kasutamist
Kuidas Hympavzit kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Hympavzit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

IZEENCNS

1. Mis ravim on Hympavzi ja milleks seda kasutatakse

Hympavzi sisaldab toimeainet marstatsimabi. Marstatsimab on monoklonaalne antikeha — teatud tlilpi
valk, mis on vélja té6tatud organismis dra tundma spetsiifilist sintmarki — koefaktori signaaliraja
inhibiitorit (tissue factor pathway inhibitor, TFPI) — ja selle kilge kinnituma.

Hympavzi on ravim, millega ennetatakse v8i vahendatakse veritsusi vahemalt 35 kg kaaluvatel
12 aasta vanustel ja vanematel patsientidel , kellel on:

o A-hemofiilia (V111 faktori kaasastindinud puudulikkus):
o kellel ei ole tekkinud V111 faktori inhibiitoreid ja kellel on raske haigus (V111 faktori
aktiivsus veres alla 1%) vOi
o kellel on tekkinud V111 faktori inhibiitorid;
o B-hemofiilia (1X faktori kaasastindinud puudulikkus):
o kellel ei ole tekkinud IX faktori inhibiitoreid ja kellel on raske haigus (IX faktori aktiivsus
veres alla 1%) voi
o  kellel on tekkinud IX faktori inhibiitorid.

A-hemofiilia on parilik veritsushéire, mida pohjustab V111 faktori vaegus. B-hemofiilia on parilik
veritsushdire, mida pdhjustab IX faktori vaegus. VIII faktor ja 1X faktor on vere hutbimiseks ja iga
veritsuse peatamiseks vajalikud valgud. Mdnel hemofiiliaga patsiendil vbivad tekkida V1I1 faktori voi
IX faktori inhibiitorid (veres olevad antikehad, mis toimivad VIII v6i IX faktori asendusravimite
vastu ja takistavad nende diget toimimist).

Hympavzi toimeaine marstatsimab tunneb &ra vere tlemé&arast hutibimist takistava valgu TFPI ja
seondub sellega. TFPI-ga seondudes vahendab marstatsimab selle valgu toimet, soodustades trombiini
(keha vigastuse voi kahjustuse korral verehtubimisel kriitilist rolli omav valk) teket. See aitab
hemofiiliaga patsientidel suurendada hutbivust ja peatada veritsusi.
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2. Mida on vaja teada enne Hympavzi kasutamist

Hympavzit ei tohi kasutada

- Kui olete marstatsimabi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline. Kui te ei ole kindel, kas olete allergiline, pidage enne Hympavzi kasutamist nu oma
arsti, apteekri véi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Hympavzi kasutamist pidage nGu oma arstiga.

Enne Hympavzi kasutamist on véaga oluline oma arstiga arutada V111 faktorit ja X faktorit
sisaldavate teiste ravimite voi inhibiitorist métédamineva aktiivsusega hidbimisfaktorite (need
ravimid aitavad verel hutibida, kuid toimivad teisel viisil kui Hympavzi) kasutamist Hympavzi
kasutamise ajal, sest ravi VII1 faktorit ja IX faktorit sisaldavate ravimite vai inhibiitorist
moddamineva aktiivsusega huubimisfaktoritega v6ib olla vaja Hympavzi saamise ajal muuta.
Inhibiitorist méddamineva aktiivsusega hliibimisfaktorid on naiteks muu hulgas aktiveeritud
protrombiinikompleksi kontsentraat (activated prothrombin complex concentrate, aPCC) ja
rekombinantne Vlla faktor (rFVIla). Véimalik, et peate Hympavzi kasutamise ajal kasutama

VI faktorit v6i 1X faktorit sisaldavaid teisi ravimeid v@i inhibiitorist méédamineva aktiivsusega
hiiubimisfaktoreid labimurdeverejooksu episoodide ehk hoolimata ennetusravist tekkivate veritsuste
raviks. Jargige hoolikalt oma tervishoiutdotaja juhiseid selle kohta, millal ja kuidas neid ravimeid
Hympavzi kasutamise ajal kasutada.

Verehiiibed ehk trombid (trombemboolia)

Hympavzi suurendab vere hilibivust ja vBib pbhjustada veresoontes verehtiiibeid ehk trombe (nn
trombemboolilisi tisistusi). Trombid vbivad olla eluohtlikud. Teatage oma arstile, kui teil on varem
olnud trombe vai kui teil on trombide tekkeriski suurendav seisund. Need on muu hulgas jargmised:

e  kui teil on anamneesis pargarteri haigus (stidamelihast verega varustavate veresoonte
ahenemisest v&i ummistumisest tingitud siidamehaigus);

o  kui teil on anamneesis isheemiline haigus (ahenenud v&i ummistunud veresoontest tingitud

veevoolu vahenemine);

kui teil on anamneesis trombid veenides voi arterites;

kui teil on geneetiline seisund, mis suurendab vere hiibivust (nt V faktori geeni Leideni

mutatsioon);

te olete voodihaige, lilkumatu ehk immobiliseeritud vai ei ole pikka aega jalul olnud;

te olete rasvunud (Ulekaaluline);

te suitsetate;

praegune tdsine nakkus (infektsioon);

praegune sepsis (veremdirgistus);

praegune trauma v3i muljumisvigastus;

praegune vahk;

teile plaanitakse teha operatsioon.

Lopetage kohe Hympavzi kasutamine ja pidage ndu arstiga, kui tdheldate trombi mis tahes
sumptomeid, sh jargmisi kdrvaltoimeid:

turse voi valu kétes voi jalgades; minestustunne;
kate vOi jalgade punetus vdi varvimuutus; peavalu;
Ohupuudus/hingeldus; n&o tuimus;

silmavalu voi -turse;
raskused nagemisel.

valu rinnus vGi Ulaseljas;
stidame suur 166gisagedus;
vere kéhimine;
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Allerqgilised reaktsioonid

Hympavzit kasutavatel inimestel on tadheldatud allergilise reaktsiooni siimptomeid. Kui teil tekivad
Hympavzi kasutamise ajal voimaliku raske allergilise reaktsiooni mis tahes ndhud, I6petage kohe
Hympavzi kasutamine ja poorduge arsti poole. Nende nahtude hulka vdivad kuuluda:

o |00ve, ndgestdbi, uldine sugelus; e hingamis- vdi neelamisraskused,
e n&o-, huulte, keele vdi kurgu turse; e pearinglus.

Lapsed vanuses alla 12 aasta
Hympavzit ei tohi kasutada lastel vanuses alla 1 aasta ja seda ei soovitata kasutada isikutel vanuses
alla 12 aasta. Ravimi ohutus ja kasulikkus selles patsiendiriihmas ei ole veel teada.

Muud ravimid ja Hympavzi
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Rasedus, rasestumisvastased vahendid ja imetamine
Kui te olete rasestumisvBimeline naine, peate ravi ajal Hympavziga ja vdhemalt 1 kuu pérast viimast
suistet kasutama monda efektiivset rasestumisvastast vahendit.

Kui te olete rase, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arstiga. Arst kaalub Hympavzi kasutamisest saadavat kasu teile ja tekkivaid riske lootele.

Kui te imetate, pidage arstiga ndu, kas I6petada imetamine vdi I6petada Hympavzi kasutamine. Arst
kaalub Hympavzi kasutamisest saadavat kasu teile ja tekkivaid riske imetatavale imikule.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine
Hympavzi ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise voimet.

Hympavzi sisaldab pollsorbaat 80
Ravim sisaldab 0,2 mg poliisorbaat 80 ml-is. Polusorbaadid v8ivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.
Teatage oma arstile, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

Hympavzi sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 1 ml-is, see tdhendab p&himétteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Hympavzit kasutada

Ravi alustatakse hemofiiliaga patsientide ravikogemusega arsti jarelevalve all. Kasutage seda ravimit
alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage néu oma arsti voi
apteekriga.

Uleminekul ravilt faktoril pdhineva voi mittepdhineva ravimiga voi inhibiitorist moodamineva
aktiivsusega hutbimisfaktoriga ravile Hympavziga annab tervishoiutdétaja teile juhised, kuidas
IGpetada praegune ravi. Kui te ei ole milleski kindel, vtke Gihendust oma tervishoiut6tajaga.

Kui te olete raskelt haige voi teile plaanitakse teha suur operatsioon, teatage oma tervishoiutdotajale,
et te kasutate Hympavzit.

Arvestuse pidamine
Iga kord, kui te Hympavzit kasutate, mérkige tles ravimi nimi ja partii number.

Kuidas Hympavzit manustatakse
o Hympavzit manustatakse nahaaluse sustena (subkutaanselt). Seda ei tohi siistida veeni ega
lihasesse.
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o Mugavamaks sustimiseks v0ib lasta karbis Hympavzil enne kasutamist ligikaudu
15...30 minutit jooksul toatemperatuurini soojeneda, kaitstuna otsese péikesevalguse eest.
Hympavzi soojendamiseks ei tohi kasutada Uhtki teist viisi. Naiteks ei tohi seda soojendada
kuuma veega ega mikrolaineahjus.

Enne sustli esmakordset kasutamist nditab arst, meditsiinidde vdi apteeker teile ja/vi teie hooldajale,
kuidas Hympavzit sustida. Kui te sUstite Hympavzit ise v8i kui seda sistib teie hooldaja, peate vdi
peab teie hooldaja téhelepanelikult Iabi lugema selle infolehe pdérdel olevad Uksikasjalikud
kasutusjuhised, mida tuleb jargida.

Kuhu Hympauvzit ststida

o Arst vBi meditsiiniGde néitab teile ja/vdi teie hooldajale, mis kehapiirkondasse tuleb Hympavzit
siistida. Parim koht Hympavzi manustamiseks on kéhupiirkond vai reis. Olavarde tohivad siistet
teha ainult hooldaja, arst, meditsiiniode voi apteeker.

o lgal sustekorral valige ststimiseks erinev koht oma kehal.

o Kui tdisannuse manustamiseks on vaja teha rohkem kui tks suiste, tuleb iga suste teha erinevasse
stistekohta.

o Kui te kasutate muid naha alla stistitavaid ravimeid, tuleb need siistida teistesse stistekohtadesse.

Kui palju Hympavzit kasutada
Ravi algab killastusannuse manustamisega, millele jargneb séilitusannuste sustimine ks kord
nadalas.

e Kullastusannus (suurem algannus ravimi sisalduse Kiireks suurendamiseks organismis): soovitatav
annus on 300 mg.
e Séilitusannus: soovitatav annus on 150 mg.

Ravimit tuleb kasutada uks kord n&dalas samal nadalapdeval (mis tahes kellaajal).

Markige lles Hympavzi sustimise nddalapaev — see aitab teil meeles pidada ravimi stistimist (iks kord
nadalas.

Olenevalt sellest, kuidas teie organism Hympavzile reageerib, voib arst séilitusannust vajaduse korral
suurendada kuni 300 mg-ni ks kord nadalas.

Kasutamine noorukitel

Hympavzit v6ib kasutada noorukitel vanuses 12 aastat ja vanematel. Nooruk vdib ennast ise siistida,
kui nooruki arst vdi meditsiinidde ja lapsevanem vdi hooldaja on sellega nBus ja patsienti on Gpetatud
seda tegema.

Kui te kasutate Hympavzit rohkem, kui ette nahtud

Kui te olete kasutanud Hympavzit rohkem, kui ette nahtud, teatage sellest kohe oma arstile. Teil v6ib
olla oht kdrvaltoimete, nt trombide, tekkeks ja vite vajada meditsiinilist abi. Kasutage Hympavzit
alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud; kui te ei ole milleski kindel, pidage néu oma arsti,
apteekri vOi meditsiinidega.

Kui te unustate Hympavzit kasutada

o Kui te unustate plaaniparase annuse manustamata, stistige unustatud annus esimesel véimalusel
enne jargmise plaanipdrase annuse manustamise paeva. Seejérel jatkake ravimi sistimist, nagu on
plaanitud. Arge suistige kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral sustimata.

o Kui te unustate sistimata kaks plaanipérast annust jarjest (st kui viimase stiste tegemisest on
moodas rohkem kui 13 péeva), votke kohe Gihendust oma arstiga ja kiisige, mida teha.

o Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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Kui te I16petate Hympavzi kasutamise
Arge I6petage Hympavzi kasutamist ilma eelnevalt arstiga ndu pidamata. Kui te Idpetate Hympavzi
kasutamise, ei pruugi te enam olla kaitstud veritsuste tekkimise eest.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised kdrvaltoimed

Hympavzi vOib pdhjustada 166vet (esineb kuni Ghel inimesel 10-st), mis voib olla raske. VVotke kohe
Uhendust arstiga, kui teil on raske 16dve, sest mdned 166bed vdivad olla tdsised. Hympavzit ei tohi
uuesti kasutada enne, kui olete oma arstiga 166be suhtes ndu pidanud.

Hympavzi v6ib pbhjustada verehtilibeid (trombembooliat) (esineb kuni thel inimesel 100-st).
Ldpetage kohe Hympavzi kasutamine ja vOtke Gihendust oma arstiga, kui markate vdimaliku trombi
simptomeid. Trombi (trombemboolia) vdimalike siimptomite loend vt 18ik 2 ,,Mida on vaja teada enne
Hympavzi kasutamist®.

Muud kérvaltoimed
Teatage oma arstile, meditsiinidele voi apteekrile, kui mérkate tiksk8ik millist nimetatud kérvaltoimet.

Véga sage (vBib esineda rohkem kui thel inimesel 10-st)
e Reaktsioon (sh sligelus, turse, punetus, valu, verevalum, veritsus, kdvastumine) siiste tegemise
piirkonnas.

Sage (vbivad esineda kuni thel inimesel 10-st)

e peavalu;
e kdrge vererdhk;
e siigelus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Uksk&ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdorvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Hympavzit séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud siistli sildil ja karbil pérast ,,EXP*.
K®&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kilmuda.

Hoida sustel originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Hympavzi voib killmkapist valja votta ja seda vdib Gihekordselt maksimaalselt 7 pdeva hoida
originaalpakendis toatemperatuuril (kuni 30 °C). Pérast toatemperatuuril hoidmist ei tohi Hympavzit

kilmkappi tagasi panna. Kui Hympavzi on olnud toatemperatuuril tle 7 p&eva, visake see &ra, isegi
kui selles on kasutamata ravimit.
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Mitte loksutada.

Enne kasutamist tuleb Hympavzi killmkapist vélja votta. Mugavamaks stistimiseks voib lasta karbis
Hympavzil enne kasutamist ligikaudu 15...30 minutit jooksul toatemperatuurini soojeneda, kaitstuna
otsese péikesevalguse eest.

Enne ravimi kasutamist tuleb lahust kontrollida osakeste ja varvimuutuse suhtes. Ravimit ei tohi
kasutada, kui markate, et see on hagune, tumekollane vdi sisaldab helbeid vdi osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Hympavzi sisaldab

- Toimeaine on marstatsimab.

- Teised koostisosad on dinaatriumedetaat, histidiin, histidiinmonovesinikkloriid, poliisorbaat 80
(E 433), sahharoos, sustevesi (vt 18ik 2 ,,Hympavzi sisaldab poliisorbaat 80* ja ,,Hympavzi
sisaldab naatriumi*).

Kuidas Hympavzi vélja néeb ja pakendi sisu
Hympavzi on selge ja varvitu kuni helekollane sustelahus (ststevedelik) sstlis.
Uks Hympavzi pakend sisaldab 1 siistlit.

Miitgiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brissel

Belgia

Tootja

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapust Magyarorszag

[atizep JrokcemOypr CAPJI, Kion Beirapus Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: + 36 1488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. sr.o0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.. +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.0.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog
Pfizer EALdg A.E. (Cyprus Branch)
Tn: +357 22817690
Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 37167035 775
Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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KASUTUSJUHISED
Hympavzi 150 mg sustelahus sustlis

Kasutusjuhised sisaldavad teavet, kuidas Hympavzit ststida.

Lugege need kasutusjuhised tahelepanelikult 1abi enne Hympavzi sistli kasutamist ja iga kord, kui
ostate vélja uue retsepti, sest seal v8ib olla uut teavet.

Enne Hympavzi esmakordset kasutamist peab arst, meditsiiniode voi apteeker teile voi teie hooldajale
néitama, kuidas annust digesti ette valmistada ja sistida. Arge ennast ega kedagi teist enne sistige,
kui teile on ndidatud, kuidas Hympavzit ststida.

Oluline teave

e Hympavzi siistel on iiheannuseline siistel ehk eeltdidetud siistal (edaspidi ,,stistel*). Hympavzi
sustel sisaldab 150 mg Hympavzit slistimiseks naha alla (subkutaanselt).

e Hympavzit ei tohi slstida veeni ega lihasesse.

e Hympavzit ei tohi loksutada.

o Hympavzi sustimise meelespidamiseks voite siistimispéevad kalendrisse ette markida. Kui teil voi
teie hooldajal on kiisimusi, kuidas Hympavzit digesti stistida, vdtke kohe Gihendust oma arsti,
meditsiinide vOi apteekriga.

Kuidas Hympavzit séilitada

e Kasutamata Hympavzit tuleb hoida killmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C. Hympavzil ei tohi lasta
kilmuda. Hoidke Hympavzit originaalpakendis, otsese valguse eest kaitstult.

e Vajaduse korral voib Hympavzit hoida originaalpakendis kuni 7 p&eva toatemperatuuril kuni 30 °C
juures. Hympavzit ei tohi kasutada, kui see on olnud kilmkapist valjas kauem kui 7 paeva. Kui
Hympavzi on olnud toatemperatuuril tle 7 péeva, visake see ara (havitage).

e Hympavzit, mille sustlile triikitud k6lblikkusaeg on méédunud, ei tohi kasutada.

e Hoidke Hympavzit ja k&iki teisi ravimeid lastele kattesaamatus kohas.

Hympavzi sistimiseks vajalikud tarvikud

Pange puhtale tasasele pinnale valmis jargmised tarvikud:

e 1 Hympavzi sistel

o 1 alkoholiga immutatud lapp (ei ole pakendis)

o 1 vatitups vdi marlipadjake (ei ole pakendis)

o 1 teravate jadtmete mahuti siistla havitamiseks (ei ole pakendis)

Kahjustuste valtimiseks hoidke Hympavzi sustlit alati silindris.
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Ettevalmistamise etapid

[ER

. toiming. Ettevalmistumine

Votke sistel pakendist valja ja hoidke seda otsese péikesevalguse eest.

Kontrollige, kas karbil ja ststli sildil on nimi Hympavzi.

Kontrollige, et sustlil ei oleks ndhtavaid kahjustusi, nagu mdrad voi lekked.

Peske ja kuivatage kéed.

Arge eemaldage ndelakatet enne, kui olete valmis stistima.

Visake sustel ara (havitage), kui see on kahjustatud v6i sustlit sisaldav karp on maha kukkunud.

Sustlit ei tohi kasutada, kui:

o seda on hoitud otsese valguse kées. Kokkupuude toavalgusega annuse ettevalmistamise ja
ststimise ajal on lubatud;

o see on olnud kilmunud voi sellel on lastud sulada vGi see on olnud killmkapist véljas rohkem
kui 7 paeva.

Sustlit ei tohi loksutada. Loksutamine vBib Hympavzit kahjustada.

Markus. Mugavamaks sustimiseks laske sistlil karbis, kaitstuna otsese paikesevalguse eest,
15...30 minuti jooksul toatemperatuurini soojeneda.

Sustli soojendamiseks ei tohi kasutada Uhtegi teist meetodit, nt sustli soojendamine mikrolaineahjus
vBi kuuma veega.
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2. toiming. Kdlblikkusaja (EXP) kontrollimine

LG LCUEETER D43
kontrollimine

o Kontrollige sistli sildile trikitud kdlblikkusaega (EXP).
o Arge kasutage, kui kdlblikkusaeg on méédunud.
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3. toiming. Ravimi kontrollimine

'3 Ravimi
s kontrollimine

toiming

o Kallutage sustlit ettevaatlikult ette ja taha.
o Vaadake téhelepanelikult sistlis olevat ravimit.
o Ravim peab olema selge ja varvitu kuni helekollane.
o Sustlit ei tohi kasutada, kui ravim on hdgune, tumekollane vdi sisaldab helbeid vdi osakesi.

Markus. Normaalne on naha 6humulle.

Kui teil on lisaklisimusi selle ravimi kohta, votke tihendust oma arsti, meditsiinioe voi
apteekriga.
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4. toiming. SuUstekoha valik ja puhastamine

S Siistekoha valik ja puhastamine

toiming

Kohu piirkond
Vahemalt 5 cm nabast
eemal

Olavarred
Ainult arst, meditsiinidde voi
apteeker Vi hmld_aja /

Reied

\

o Kui arst, meditsiinidde ega apteeker ei ole soovitanud teisiti, valige sustekoht kdhupiirkonnas voi
reiel. Hympavzit vdib slstida ka 6lavarde, kuid seda tohib teha ainult arst, meditsiinidde, apteeker
vBi hooldaja. Sustida tuleb vahemalt 5 cm nabast eemale.

e Hympavzi igal sustekorral muutke sustekohta. Vdite kasutada sama kehapiirkonda, kuid valige
seal stistimiseks teine koht.

Puhastage slstekoht seebi ja veega vdi alkoholiga immutatud lapiga, kui see on mugav.

o Laske stistekohal kuivada. Puhastatud siistekohta ei tohi puudutada ega kuivatada kdega lehvitades
vOi peale puhudes.

e Hympavzit ei tohi ststida piirkondadesse, kus luu on véga lahedal naha all, ega piirkondadesse,
kus nahk on verevalumitega, punane, hell voi kdvastunud. Valtige stistimist armide ja
venitusarmidega piirkondadesse.

e Hympavzit ei tohi slstida veeni ega lihasesse.

Hympavzit ei tohi sstida labi riiete.
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5. toiming. Katte eemaldamine

5. e

toiming pdubic

Hoidke sustlit silindrist.

Tommake ndelakate ettevaatlikult otse &ra.

Pange ndelakate kohe teravate jaatmete mahutisse. Te ei vaja seda enam.
Ndoela ei tohi puudutada ega sellel ei tohi lasta kokku puutuda (ihegi pinnaga.

Markus. Normaalne on ndha ndela otsas monda ravimitilka.

Ettevaatust! Juhusliku ndelatorkevigastuse véltimiseks kasitsege sustlit ettevaatlikult.
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Sustimise toimingud

6. toiming. Nela sisestamine

6.

toiming

e Suruge nahk ettevaatlikult péidla ja sdrmede vahele, et tekiks tugev pind.
o Sisestage ndel 45-kraadise nurga all kogu ulatuses nahka, nagu ndidatud.

Hoidke nahka s6rmede vahele surutuna kogu ststimise ajal.

Ettevaatust! Kui te otsustate parast nela nahka sisestamist, et soovite slistida ménda teise kohta,
peate selle sustli &ra viskama (hdvitama) ja votma Hympavzi uue sustli.
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7. toiming. Ravimi stistimine

A Ravimi siistimine

toiming

o L Ukake kolvivarras aeglaselt ja Uhtlaselt surudes 16puni alla, kuni silinder on tihi.

Markus. Pérast kolvivarda I6puni alla surumist ja enne ndela nahast valja tdmbamist on soovitatav
aeglaselt viieni loendada.
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8. toiming. Nb6ela véljatdmbamine

8. LEEEREUEICI gl L

toiming

¢ Tdmmake ndel nahast vélja sama nurga all, nagu sisestasite.

Maérkus. Kui ndete oma nahal véikest ravimitilka, oodake jargmisel slstekorral enne ndela
valjatbmbamist veidi kauem.
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9. toiming. Sustla kontrollimine

9. Sustla kontrollimine

toiming

o Kontrollige sistalt, kas hall kolvi punnkork on ndidatud asendis.

Kui hall kolvi punnkork ei ole ndidatud asendis, siis tdhendab, et te ei saanud téisannust. Kusige
abi oma arstilt, meditsiiniGelt vdi apteekrilt.

Ndoela ei tohi mitte mingil juhul uuesti sisestada.

Arge suistige uut annust.
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10. toiming. Sustekoha hooldus parast ststimist

Sistekoha hooldus
parast sustimist

<

o Kui néete veretilka, suruge puhta vatitupsu v8i marlilapiga ettevaatlikult siistekohale ja hoidke
moni sekund.
e Piirkonda ei tohi hd6ruda.

Markus. Kui veritsus ei 18ppe, vBtke ihendust oma arsti, meditsiinide voi apteekriga.
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11. toiming. Havitamine

kMR Havitamine

toiming

e Pange kasutatud sistel teravate jadtmete mahutisse, nagu arst, meditsiinidde vdi apteeker on teid
juhendanud, ja jargides kohalikke tervisekaitse- ja ohutusseadusi.

Ndoelale ei tohi mingil juhul korki uuesti peale panna.

e Sistleid ei tohi visata olmejéatmete hulka (nendega koos hévitada).
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Hympavzi 150 mg sustelahus pen-sistlis
marstatsimab

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis véimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vBimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile vGi teie hooldatavale lapsele. Arge andke seda kellelegi
teisele. Ravim v@ib olla neile kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib kskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Hympavzi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Hympavzi kasutamist
Kuidas Hympavzit kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Hympavzit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

IZEENCNS

1. Mis ravim on Hympavzi ja milleks seda kasutatakse

Hympavzi sisaldab toimeainet marstatsimabi. Marstatsimab on monoklonaalne antikeha — teatud tlilpi
valk, mis on vélja té6tatud organismis dra tundma spetsiifilist sihtméarki — koefaktori signaaliraja
inhibiitorit (tissue factor pathway inhibitor, TFPI) — ja selle kilge kinnituma.

Hympavzi on ravim, millega ennetatakse v8i vahendatakse veritsusi patsientidel vanuses 12 aastat ja
vanemad kehakaaluga vahemalt 35 kg, kellel on:

o A-hemofiilia (V111 faktori kaasastindinud puudulikkus):
o kellel ei ole tekkinud V111 faktori inhibiitoreid ja kellel on raske haigus (V111 faktori
aktiivsus veres alla 1%) voi
o kellel on tekkinud V111 faktori inhibiitorid;
o B-hemofiilia (1X faktori kaasastindinud puudulikkus):
o kellel ei ole tekkinud IX faktori inhibiitoreid ja kellel on raske haigus (IX faktori aktiivsus
veres alla 1%) voi
o kellel on tekkinud IX faktori inhibiitorid.

A-hemofiilia on parilik veritsushéire, mida pohjustab V1I1 faktori vaegus. B-hemofiilia on parilik
veritsushdire, mida pdhjustab IX faktori vaegus. V111 faktor ja 1X faktor on vere hutbimiseks ja iga
veritsuse peatamiseks vajalikud valgud. Mdnel hemofiiliaga patsiendil v6ivad tekkida V111 faktori voi
IX faktori inhibiitorid (veres olevad antikehad, mis toimivad V111 asendusfaktori voi 1X faktori
ravimite vastu ja takistavad nende diget toimimist).

Hympavzi toimeaine marstatsimab tunneb &ra vere tlemé&arast hutibimist takistava valgu TFPI ja
seondub sellega. TFPI-ga seondudes vahendab marstatsimab selle valgu toimet, soodustades trombiini
(keha vigastuse voi kahjustuse korral verehutbimisel kriitilist rolli omav valk) teket. See aitab
hemofiiliaga patsientidel suurendada hutbivust ja peatada veritsusi.
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2. Mida on vaja teada enne Hympavzi kasutamist

Hympavzit ei tohi kasutada

- Kui olete marstatsimabi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline. Kui te ei ole kindel, kas olete allergiline, pidage enne Hympavzi kasutamist ndu oma
arsti, apteekri véi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Hympavzi kasutamist pidage nGu oma arstiga.

Enne Hympavzi kasutamist on véaga oluline oma arstiga arutada V111 faktorit ja X faktorit
sisaldavate teiste ravimite voi inhibiitorist métédamineva aktiivsusega hidbimisfaktorite (need
ravimid aitavad verel hutibida, kuid toimivad teisel viisil kui Hympavzi) kasutamist Hympavzi
kasutamise ajal, sest ravi VII1 faktorit ja IX faktorit sisaldavate ravimite vai inhibiitorist
mdoddamineva aktiivsusega hutbimisfaktoritega v6ib olla vaja Hympavzi saamise ajal muuta.
Inhibiitorist méddamineva aktiivsusega hliibimisfaktorid on naiteks muu hulgas aktiveeritud
protrombiinikompleksi kontsentraat (activated prothrombin complex concentrate, aPCC) ja
rekombinantne Vlla faktor (rFVIla). Véimalik, et peate Hympavzi kasutamise ajal kasutama

VI faktorit v6i 1X faktorit sisaldavaid teisi ravimeid v@i inhibiitorist méédamineva aktiivsusega
hiiubimisfaktoreid labimurdeverejooksude episoodide ehk hoolimata ennetusravist tekkivate veritsuste
raviks. Jargige hoolikalt oma tervishoiutdotaja juhiseid selle kohta, millal ja kuidas neid ravimeid
Hympavzi kasutamise ajal kasutada.

Verehiiubed ehk trombid (trombemboolia)

Hympavzi suurendab vere hilibivust ja vBib pbhjustada veresoontes verehtiiibeid ehk trombe (nn
trombemboolilisi tisistusi). Trombid vbivad olla eluohtlikud. Teatage oma arstile, kui teil on varem
olnud trombe vai kui teil on trombide tekkeriski suurendav seisund. Need on muu hulgas jargmised:

e  kui teil on anamneesis pargarteri haigus (stidamelihast verega varustavate veresoonte
ahenemisest v&i ummistumisest tingitud siidamehaigus);

o  kui teil on anamneesis isheemiline haigus (ahenenud v&i ummistunud veresoontest tingitud

veevoolu vahenemine);

kui teil on anamneesis trombid veenides vdi arteritest;

kui teil on geneetiline seisund, mis suurendab vere hiibivust (nt V faktori geeni Leideni

mutatsioon);

te olete voodihaige, lilkumatu ehk immobiliseeritud vdi ei ole pikka aega jalul olnud;

te olete rasvunud (Ulekaaluline);

te suitsetate;

praegune tdsine nakkus (infektsioon);

praegune sepsis (veremdirgistus);

praegune trauma v3i muljumisvigastus;

praegune véhk;

teile plaanitakse teha operatsioon.

Lopetage kohe Hympavzi kasutamine ja pidage ndu arstiga, kui tdheldate trombi mis tahes
sumptomeid, sh jargmisi kdrvaltoimeid:

e turse vGi valu kétes vdi jalgades; minestustunne;
kate vGi jalgade punetus vdi varvimuutus; peavalu;
Ohupuudus/hingeldus; nao tuimus;

silmavalu voi -turse;
raskused nagemisel.

valu rinnus voi Ulaseljas;
stidame suur 166gisagedus;
vere kdhimine;
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Allerqgilised reaktsioonid

Hympavzit kasutavatel inimestel on tadheldatud allergilise reaktsiooni simptomeid. Kui teil tekivad
Hympavzi kasutamise ajal voimaliku raske allergilise reaktsiooni mis tahes ndhud, I6petage kohe
Hympavzi kasutamine ja poorduge arsti poole. Nende nahtude hulka vdivad kuuluda:

o 1606ve, nbgestobi, tldine slgelus; e hingamis- v0i neelamisraskused;
e n&o-, huulte, keele vdi kurgu turse; e pearinglus.

Lapsed vanuses alla 12 aasta
Hympavzit ei tohi kasutada lastel vanuses alla 1 aasta ja seda ei soovitata kasutada isikutel vanuses
alla 12 aasta. Ravimi ohutus ja kasulikkus selles patsiendiriihmas ei ole veel teada.

Muud ravimid ja Hympavzi
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Rasedus, rasestumisvastased vahendid ja imetamine
Kui te olete rasestumisvBimeline naine, peate ravi ajal Hympavziga ja vdhemalt 1 kuu pérast viimast
suistet kasutama monda efektiivset rasestumisvastast vahendit.

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vOi apteekriga. Arst kaalub Hympavzi kasutamisest saadavat kasu teile ja
tekkivaid riske lootele.

Kui te imetate, pidage arstiga ndu, kas I6petada imetamine vdi I6petada Hympavzi kasutamine. Arst
kaalub Hympavzi kasutamisest saadavat kasu teile ja tekkivaid riske imetatavale imikule.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Hympavzi ei mjuta voi mojutab piiratud maéral autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.

Hympavzi sisaldab poliisorbaat 80
Ravim sisaldab 0,2 mg poliisorbaat 80 ml-is. Polusorbaadid v8ivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.
Teatage oma arstile, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

Hympavzi sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 1 ml-is, see tdéhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Hympavzit kasutada

Ravi alustatakse hemofiiliaga patsientide ravikogemusega arsti jarelevalve all. Kasutage seda ravimit
alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage nGu oma arsti vdi
apteekriga.

Uleminekul ravilt faktoril pdhineva voi mittepdhineva ravimiga voi inhibiitorist moddamineva
aktiivsusega hutbimisfaktoriga ravile Hympavziga annab tervishoiuttétaja teile juhised, kuidas

IGpetada praegune ravi. Kui te ei ole milleski kindel, votke ihendust oma tervishoiutéétajaga.

Kui te olete raskelt haige voi teile plaanitakse teha suur operatsioon, teatage oma tervishoiutdotajale,
et te kasutate Hympavzit.

Arvestuse pidamine
Iga kord, kui te Hympavzit kasutate, markige tles ravimi nimi ja partii number.
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Kuidas Hympavzit manustatakse
o Hympavzit manustatakse nahaaluse siistena (subkutaanselt). Seda ei tohi siistida veeni ega
lihasesse.
¢ Mugavamaks sustimiseks vdib lasta karbis Hympavzil enne kasutamist ligikaudu
15...30 minutit jooksul toatemperatuurini soojeneda, kaitstuna otsese péikesevalguse eest.
Hympavzi soojendamiseks ei tohi kasutada uhtki teist viisi. Naiteks ei tohi seda soojendada
kuuma veega ega mikrolaineahjus.

Enne pen-sistli esmakordset kasutamist nditab arst, meditsiinidde voi apteeker teile ja/voi teie
hooldajale, kuidas Hympavzit sistida. Kui te ststite Hympavzit ise voi kui seda sUstib teie
hooldaja, peate voi peab teie hooldaja tahelepanelikult 1abi lugema selle infolehe pddrdel olevad
tksikasjalikud kasutusjuhised, mida tuleb jargida.

Kuhu Hympavzit sistida

e Arst v0i meditsiinidde nditab teile ja/voi teie hooldajale, mis kehapiirkondasse tuleb Hympavzit
sustida. Parim koht Hympavzi manustamiseks on kdhupiirkond vai reis. Tuharatesse tohivad
sUstet teha ainult hooldaja, arst, meditsiinidde v&i apteeker.

o |gal siistekorral valige stistimiseks erinev koht oma kehal.

e Kui tdisannuse manustamiseks on vaja teha rohkem kui Uks suste, tuleb iga suste teha erinevasse
stistekohta.

o Kui te kasutate muid naha alla suistitavaid ravimeid, tuleb need sustida teistesse sustekohtadesse.

Kui palju Hympavzit kasutada
Ravi algab killastusannuse manustamisega, millele jargneb séilitusannuste suistimine ks kord
nédalas.

e Kullastusannus (suurem algannus ravimi sisalduse Kiireks suurendamiseks organismis): soovitatav
annus on 300 mg.
e Sdilitusannus: soovitatav annus on 150 mg.

Ravimit tuleb kasutada tiks kord nadalas samal nadalapaeval (mis tahes kellaajal).

Markige tles Hympavzi stistimise nddalapéev — see aitab teil meeles pidada ravimi stistimist tiks kord
nadalas.

Olenevalt sellest, kuidas teie organism Hympavzile reageerib, vdib arst séilitusannust vajaduse korral
suurendada kuni 300 mg-ni ks kord nadalas.

Kasutamine noorukitel

Hympavzit vdib kasutada noorukitel vanuses 12 aastat ja vanematel. Nooruk v8ib ennast ise sustida,
kui nooruki arst vdi meditsiinidde ja lapsevanem vdi hooldaja on sellega nBus ja patsienti on Gpetatud
seda tegema.

Kui te kasutate Hympavzit rohkem, kui ette ndhtud

Kui te olete kasutanud Hympavzit rohkem, kui ette ndhtud, teatage sellest kohe oma arstile. Teil v6ib
olla oht kdrvaltoimete, nt trombide, tekkeks ja vGite vajada meditsiinilist abi. Kasutage Hympavzit
alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud; kui te ei ole milleski kindel, pidage nGu oma arsti,
apteekri voi meditsiinidega.

Kui te unustate Hympavzit kasutada

o Kui te unustate plaaniparase annuse manustamata, stistige unustatud annus esimesel véimalusel
enne jargmise plaanipdrase annuse manustamise paeva. Seejérel jatkake ravimi stistimist, nagu on
plaanitud. Arge siistige kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral siistimata.

o Kui te unustate siistimata kaks plaanipérast annust jarjest (st kui viimase stiste tegemisest on
mdoodas rohkem kui 13 péeva), vdtke kohe Gihendust oma arstiga ja kiisige, mida teha.

o Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
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Kui te I16petate Hympavzi kasutamise
Arge |16petage Hympavzi kasutamist ilma eelnevalt arstiga ndu pidamata. Kui te Idpetate Hympavzi
kasutamise, ei pruugi te enam olla kaitstud veritsuste tekkimise eest.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vGib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised kdrvaltoimed

Hympavzi v6ib pbhjustada [66vet (esineb kuni Ghel inimesel 10-st), mis v8ib olla raske. Vdtke kohe
Uihendust arstiga, kui teil on raske 16dve, sest mdned 166bed vdivad olla tdsised. Hympavzit ei tohi
uuesti kasutada enne, kui olete oma arstiga 166be suhtes ndu pidanud.

Hympavzi v6ib pbhjustada verehtiiibeid (trombembooliat) (esineb kuni thel inimesel 100-st).
Ldpetage kohe Hympavzi kasutamine ja vOtke Gihendust oma arstiga, kui markate vdimaliku trombi
simptomeid. Trombi (trombemboolia) vdimalike siimptomite loend vt 16ik 2 ,,Mida on vaja teada enne
Hympavzi kasutamist®.

Muud kérvaltoimed
Teatage oma arstile, meditsiinidele v6i apteekrile, kui mérkate tiksk8ik millist nimetatud kérvaltoimet.

Véga sage (vBib esineda rohkem kui Uhel inimesel 10-st)
e Reaktsioon (sh sligelus, turse, punetus, valu, verevalum, veritsus, kdvastumine) siiste tegemise
piirkonnas.

Sage (vbivad esineda kuni thel inimesel 10-st)

e peavalu;
e kdrge vererdhk;
e siigelus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdorvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Hympavzit séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pen-sistli sildil ja karbil parast
,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kilmuda.
Hoida pen-siistel originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Hympavzi v6ib killmkapist valja votta ja seda vdib Gihekordselt maksimaalselt 7 pdeva hoida
originaalpakendis toatemperatuuril (kuni 30 °C). Pérast toatemperatuuril hoidmist ei tohi Hympavzit
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kilmkappi tagasi panna. Kui Hympavzi on olnud toatemperatuuril lle 7 péeva, visake see ara, isegi
kui selles on kasutamata ravimit.

Mitte loksutada.

Enne kasutamist tuleb Hympavzi killmkapist vélja vatta. Mugavamaks stistimiseks v@ib lasta karbis
Hympavzil enne kasutamist ligikaudu 15...30 minutit jooksul toatemperatuurini soojeneda, kaitstuna
otsese paikesevalguse eest.

Enne ravimi kasutamist tuleb lahust kontrollida osakeste ja varvimuutuse suhtes. Ravimit ei tohi
kasutada, kui markate, et see on hagune, tumekollane vai sisaldab helbeid vdi osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Hympavzi sisaldab

- Toimeaine on marstatsimab.

- Teised koostisosad on dinaatriumedetaat, histidiin, histidiinmonovesinikkloriid, poltsorbaat 80
(E 433), sahharoos, sustevesi (vt I16ik 2 ,,Hympavzi sisaldab poliisorbaat 80 ja ,,Hympavzi
sisaldab naatriumi®).

Kuidas Hympavzi vélja néaeb ja pakendi sisu

Hympavzi on selge ja vérvitu kuni helekollane sustelahus (stistevedelik) pen-sustlis.

Hympavzi 150 mg sustelahus pen-sistlis on saadaval 1 pen-sistlit sisaldavas pakendis ja 4 pen-sustlit
sisaldavas mitmikpakendis (4 x 1 pakendit).

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Miitgiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brissel

Belgia

Tootja

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapust Magyarorszag

[atizep JrokcemOypr CAPJI, Kion Beiarapus Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: + 36 1488 37 00
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Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

Ei)LGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371670 35 775

Infoleht on viimati uuendatud
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Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00



Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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KASUTUSJUHISED
Hympavzi 150 mg ststelahus pen-stistlis

Kasutusjuhised sisaldavad teavet, kuidas Hympavzit ststida.

Lugege need kasutusjuhised tahelepanelikult Iabi enne Hympavzi pen-sustli kasutamist ja iga kord, kui
ostate vélja uue retsepti, sest seal v3ib olla uut teavet.

Enne Hympavzi esmakordset kasutamist peab arst, meditsiinidde voi apteeker teile voi teie hooldajale
naitama, kuidas annust digesti ette valmistada ja sustida.

Arge ennast ega kedagi teist enne sustige, kui teile on naidatud, kuidas Hympavzit ststida.
Oluline teave

o Hympavzi pen-sistel on Gheannuseline sstel ehk pastakakujuline eeltdidetud siistal. Hympavzi
pen-siistel sisaldab 150 mg Hympavzit sustimiseks naha alla (subkutaanselt).

e Hympavzit ei tohi slstida veeni ega lihasesse.

e Hympavzit ei tohi loksutada.

e Hympavzi siistimise meelespidamiseks voite sustimispéevad kalendrisse ette markida. Kui teil voi
teie hooldajal on kiisimusi, kuidas Hympavzit digesti stistida, vdtke kohe ihendust oma arsti,
meditsiinide vOi apteekriga.

Kuidas Hympavzit séilitada

o Kasutamata Hympavzi tuleb hoida killmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C. Hympavzil ei tohi lasta
kilmuda. Hoidke Hympavzit originaalpakendis, otsese valguse eest kaitstult.

e Vajaduse korral voib Hympavzit hoida originaalpakendis kuni 7 p&eva toatemperatuuril kuni 30 °C
juures. Hympavzit ei tohi kasutada, kui see on olnud killmkapist valjas kauem kui 7 paeva. Kui
Hympavzi on olnud toatemperatuuril lle 7 paeva, visake see ara (havitage).

e Hympavzit, mille pen-sustlile triikitud kdlblikkusaeg on méédunud, ei tohi kasutada.

o Hoidke Hympavzit ja k&iki teisi ravimeid lastele kattesaamatus kohas.

Hympavzi sistimiseks vajalikud tarvikud

Pange puhtale tasasele pinnale valmis jargmised tarvikud:

e 1 Hympavzi pen-siistel

o 1 alkoholiga immutatud lapp (ei ole pakendis)

o 1 vatitups vdi marlipadjake (ei ole pakendis)

e 1 teravate jadtmete mahuti pen-sistli havitamiseks (ei ole pakendis)
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Hympavzi pen-siistel ENNE kasutamist

kork  jukustumata ndelakaitse  gpen kélblikkusaeg
(EXP)
H '
’
noelakate néel e

(ndelakaitsme sees)
tugevus

Hympavzi pen-siistel PARAST kasutamist

= D

|LikUSth_1U‘d ‘ kollane riba aknas
ndelakaitse
kolb
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Ettevalmistamise etapid

1

. toiming. Ettevalmistumine

Votke pen-siistel pakendist valja ja hoidke seda otsese péikesevalguse eest.

Kontrollige, kas karbil ja pen-sustli sildil on nimi Hympavzi.

Kontrollige, et -pen-sustlil ei oleks nahtavaid kahjustusi, nagu morad voi lekked.

Peske ja kuivatage kéed.

Arge eemaldage korki enne, kui olete valmis stistima.

Visake pen-ststel &ra (havitage), kui see on kahjustatud voi sustlit sisaldav karp on maha

kukkunud.

Pen-sistlit ei tohi kasutada, kui:

o seda on hoitud otsese valguse kées. Kokkupuude toavalgusega annuse ettevalmistamise ja
ststimise ajal on lubatud;

o see on olnud kilmunud voi sellel on lastud sulada vGi see on olnud killmkapist véaljas rohkem
kui 7 paeva.

Pen-sustlit ei tohi loksutada. Loksutamine vdib Hympavzit kahjustada.

Markus. Mugavamaks sustimiseks laske pen-sustlil karbis, kaitstuna otsese paikesevalguse eest,
15...30 minuti jooksul toatemperatuurini soojeneda.

Pen-sustli soojendamiseks ei tohi kasutada tihtegi teist meetodit, nt siistli soojendamine
mikrolaineahjus v6i kuuma veega.
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2. toiming. Kdlblikkusaja (EXP) kontrollimine

2 KélIblikkusaja (EXP)

kontrollimine
taiming

Lai
OF

Lot
EXP

o Kontrollige pen-sustli sildile trukitud kdlblikkusaega (EXP).
o Arge kasutage, kui kdlblikkusaeg on méédunud.
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3. toiming. Ravimi kontrollimine

3 Ravimi
frrnase kontrollimine

¢ Vaadake labi pen-sustli akna tahelepanelikult ravimit.
o Ravim peab olema selge ja varvitu kuni helekollane.
o Pen-sistlit ei tohi kasutada, kui ravim on hagune, tumekollane vai sisaldab helbeid vGi osakesi.

Markus. Normaalne on naha aknas 6humulle.

Kui teil on lisaklisimusi selle ravimi kohta, votke tihendust oma arsti, meditsiinioe voi
apteekriga.
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4. toiming. SuUstekoha valik ja puhastamine

4.

toiming

Sustekoha valik ja puhastamine

Kohu piirkond

Vahemalt 5 cm nabast
eemal

Tuharad
; Ainult arst, meditsiiniéde,
Reied apteeker voi hooldaja y.

\,

o Kui arst, meditsiinidde ega apteeker ei ole soovitanud teisiti, valige sustekoht kdhupiirkonnas voi
reiel. Hympavzit vdib slstida ka tuharatesse, kuid seda tohib teha ainult arst, meditsiinidde,
apteeker vGi hooldaja. Sistida tuleb vdhemalt 5 cm nabast eemale.

e Hympavzi igal sustekorral muutke sustekohta. Vdite kasutada sama kehapiirkonda, kuid valige
seal stistimiseks teine koht.

Puhastage slstekoht seebi ja veega vdi alkoholiga immutatud lapiga, kui see on mugav.

o Laske stistekohal kuivada. Puhastatud siistekohta ei tohi puudutada ega kuivatada kdega lehvitades
vOi peale puhudes.

e Hympavzit ei tohi sistida piirkondadesse, kus luu on véaga lahedal naha all, ega piirkondadesse,
kus nahk on verevalumitega, punane, hell voi kdvastunud. V&ltige sustimist armide ja
venitusarmidega piirkondadesse.

e Hympavzit ei tohi slstida veeni ega lihasesse.
Hympavzit ei tohi sstida labi riiete.
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5. etapp. Korgi arakeeramine

o Keerake korki ja tdmmake see dra.
e Pange kork kohe teravate jadtmete mahutisse. Te ei vaja seda enam.

Markus.
o Normaalne on nidha ndela otsas ménda ravimitilka.
o Noelakate jaab parast korgi eemaldamist korgi sisse.

Ettevaatust! Késitsege pen-sustlit ettevaatlikult, sest selle kiiljes on ndel.

Kaétt ei tohi panna ega suruda ndelakaitsmele. Selle tagajarjel vaib tekkida ndelatorkevigastus.
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Sustimise toimingud
6. toiming. Ravimi stistimine
M Ravimi siistimine

toiming §
Suruge tugevalt alla

1...2...3...4...5/«

e Suruge pen-siistel tugevalt vastu nahka 90-kraadise nurga all ja jatkake surumist, kuni sistimine
on Idppenud (7. toiming). Sustimise alguses kuulete esimest kldpsu.

o Jatkake pen-siistli surumist tugevasti vastu nahka seni, kuni kollane riba aknas liigub. Teist
kldpsu kuulete siis, kui stistimine on peaaegu 16ppenud.

o Taisannuse saamise tagamiseks loendage parast teise kldpsu kuulmist aeglaselt viieni.

Arge eemaldage pen-sustlit nahalt enne, kui olete parast teise kldpsu kuulmist aeglaselt viieni
loendanud ja kollane mérgistusriba on akna taielikult taitnud.

Markus. Pen-siistli allasurumisel siseneb ndel nahka. Arst, meditsiinidde voi apteeker vBib soovitada
stistimise ajal nahka &rnalt kokku suruda.

Markus. Kui te pen-sistli surumisel vastu nahka kldpsu ei kuule, proovige suruda tugevamini. Kui
teil ikka ei 6nnestu ststimist alustada, votke uus Hympavzi pen-sistel.

Ettevaatust! Kui te otsustate pérast ndela nahka sisestamist, et soovite ststida mdnda teise kohta,
peate selle pen-sustli dra viskama (hdvitama) ja vétma Hympavzi uue pen-sustli.
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7. toiming. Pen-sustli eemaldamine

y4l Pen-sustli
anrgeemaldamine

e Eemaldage pen-siistel nahalt.
o Kui ndete oma nahal véikest ravimitilka, oodake jargmisel siistekorral enne pen-sistli
eemaldamist veidi kauem.

Markus. Pérast pen-sustli nahalt eemaldamist, kattub ndel automaatselt ndelakaitsmega, mis lukustub
kohale.

Pen-sustlit ei saa uuesti kasutada.
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8. toiming. Akna kontrollimine

8 Akna
s kontrollimine

toiming

o Kontrollige akent, et veenduda, et kogu ravim oleks sustitud.

Kui kollane riba ei ole ndidatud asendis, siis tdhendab, et te ei saanud téaisannust. Kusige abi
oma arstilt, meditsiinidelt voi apteekrilt.

Arge siistige uut annust.
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9. toiming. Sustekoha hooldus parast ststimist

9 Sustekoha hooldus

i parast sustimist
toiming

\.

o Kui néete veretilka, suruge puhta vatitupsu v8i marlilapiga ettevaatlikult siistekohale ja hoidke
mdni sekund.
o Piirkonda ei tohi hd6ruda.

Markus. Kui veritsus ei 10ppe, votke Gihendust oma arsti, meditsiinie v6i apteekriga.
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10. toiming. Havitamine

10. B:EViEInIhE
toiming

e Pange kasutatud pen-siistel teravate jaatmete mahutisse, nagu arst, meditsiinidde voi apteeker on
teid juhendanud, ja jargides kohalikke tervisekaitse- ja ohutusseadusi.
e Pen-sistleid ei tohi visata olmejadtmete hulka (nendega koos hévitada).
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