LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hemlibra 30 mg/ml injektioneste, liuos
Hemlibra 150 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Hemlibra 30 mg/ml injektioneste, liuos

Yksi ml injektionestettd siséltdd 30 mg emisitsumabia*
Yksi 0,4 ml:n injektiopullo siséltdd 12 mg emisitsumabia pitoisuutena 30 mg/ml.
Yksi 1 ml:n injektiopullo sisaltad 30 mg emisitsumabia pitoisuutena 30 mg/ml.

Hemlibra 150 mg/ml injektioneste, liuos

Yksi ml injektionestettd siséltad 150 mg emisitsumabia*

Yksi 0,4 ml:n injektiopullo siséltdd 60 mg emisitsumabia pitoisuutena 150 mg/ml.
Yksi 0,7 ml:n injektiopullo siséltdd 105 mg emisitsumabia pitoisuutena 150 mg/ml.
Yksi 1 ml:n injektiopullo sisaltdad 150 mg emisitsumabia pitoisuutena 150 mg/ml.
Yksi 2 ml:n injektiopullo sisaltdd 300 mg emisitsumabia pitoisuutena 150 mg/ml.

* Emisitsumabi on humanisoitu, muokattu monoklonaalinen immunoglobuliini G4 (1IgG4) -vasta-aine,
joka on tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (nisakassolut).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Variton tai kellertava liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Hemlibra on tarkoitettu verenvuotojen tavanomaiseen ennaltaehkéisyyn potilaille, jotka sairastavat
A-hemofiliaa (synnynnaista hyytymistekija VIIl:n [FVIII:n] puutosta):
° kun potilaalla on vasta-aineita hyytymistekija V1ll:lle
° kun potilaalla ei ole vasta-aineita hyytymistekija VIlI:lle, ja hénelld on
- vaikea-asteinen sairaus (FVIII < 1 %)
- keskivaikea sairaus (FVIII > 1 % ja <5 %), johon liittyy voimakas verenvuototaipumus.
Hemlibraa voidaan k&yttéa kaikenikaisille potilaille.
4.2 Annostus ja antotapa

Hoito pit4a aloittaa hemofilian ja/tai verenvuotosairauksien hoitoon perehtyneen ldakérin valvonnassa.



Annostus

Hoito (myds tavanomainen ennaltaehkaisy) vasta-aineen ohittavilla aineilla (esim. aktivoidulla
protrombiinikompleksikonsentraatilla [aPCC] ja aktivoidulla rekombinantilla ihmisen
hyytymistekija Vlla:lla [rFVI11a]) pitda lopettaa paivaa ennen Hemlibra-hoidon aloittamista (ks.
kohta 4.4).

Estohoitoa hyytymistekija VIlI:1la (FV1II) voidaan jatkaa Hemlibra-hoidon ensimmaisten 7 péivan
ajan.

Suositeltu annos on 3 mg/kg kerran viikossa ensimmaisen 4 viikon ajan (aloitusannos), minka jélkeen
annetaan viikosta 5 alkaen yllapitoannoksena 1,5 mg/kg kerran viikossa, 3 mg/kg kerran kahdessa
viikossa tai 6 mg/kg kerran neljassa viikossa. Kaikki annokset annetaan injektiona ihon alle.

Aloitusannos on sama yllapitohoidon annostuksesta riippumatta.

Yllgpitohoidon annostus pitad valita 1adkarin ja potilaan tai potilasta hoitavan henkilon parhaaksi
katsoman annostuksen perusteella, jotta tuetaan hoitoon sitoutumista.

Potilaalle annettava annos (mg) ja tilavuus (ml) lasketaan seuraavasti:

° Aloitusannos (3 mg/kg) kerran viikossa ensimmaisen 4 viikon ajan:
Potilaan paino (kg) x annos (3 mg/kg) = annettava emisitsumabin kokonaisméaara (mg)

° Téaman jalkeen viikosta 5 alkaen yllapitoannos joko 1,5 mg/kg kerran viikossa, 3 mg/kg kerran
kahdessa viikossa tai 6 mg/kg kerran neljassa viikossa:
Potilaan paino (kg) x annos (1,5 mg/kg, 3 mg/kg tai 6 mg/kg) = annettava emisitsumabin
kokonaismadra (mg)

lhon alle annettavan Hemlibra-injektion kokonaistilavuus lasketaan seuraavasti:
annettava emisitsumabin kokonaismaara (mg) + injektiopullon pitoisuus (mg/ml) = annettavan
Hemlibra-injektion kokonaistilavuus (ml).

Eri Hemlibra-pitoisuuksia (30 mg/ml ja 150 mg/ml) ei saa yhdist&dd samaan ruiskuun koostettaessa
annettavaa kokonaistilavuutta.

Annettava tilavuus ei saa olla suurempi kuin 2 ml/injektio.
Esimerkkeja:

Potilaan paino 16 kg, yllapitoannos 1,5 mg/kg kerran viikossa:

) Esimerkki aloitusannoksesta (ensimméiset 4 viikkoa): 16 kg x 3 mg/kg = aloitusannokseen
tarvitaan 48 mg emisitsumabia.

° Laske annettava tilavuus jakamalla laskettu annos 48 mg pitoisuudella 150 mg/ml: 48 mg
emisitsumabia + 150 mg/ml = injisoitava maard Hemlibra 150 mg/ml -valmistetta on 0,32 ml.

° Valitse asianmukainen annos ja tilavuus saatavana olevista vahvuuksista.

° Esimerkki yllapitoannoksesta (viikosta 5 alkaen): 16 kg x 1,5 mg/kg = yll&pitoannokseen
tarvitaan 24 mg emisitsumabia.

° Laske annettava tilavuus jakamalla laskettu annos 24 mg pitoisuudella 30 mg/ml: 24 mg
emisitsumabia + 30 mg/ml = kerran viikossa injisoitava mé&ara Hemlibra 30 mg/ml -valmistetta
on 0,8 ml.

) Valitse asianmukainen annos ja tilavuus saatavana olevista vahvuuksista.



Potilaan paino 40 kg, yllapitoannos 3 mg/kg kerran kahdessa viikossa:

[ Esimerkki aloitusannoksesta (ensimmaiset 4 viikkoa): 40 kg x 3 mg/kg = aloitusannokseen
tarvitaan 120 mg emisitsumabia.

° Laske annettava tilavuus jakamalla laskettu annos 120 mg pitoisuudella 150 mg/ml: 120 mg
emisitsumabia + 150 mg/ml = injisoitava mé&ara Hemlibra 150 mg/ml -valmistetta on 0,8 ml.

° Valitse asianmukainen annos ja tilavuus saatavana olevista vahvuuksista.

° Esimerkki yllapitoannoksesta (viikosta 5 alkaen): 40 kg x 3 mg/kg = yll&pitoannokseen
tarvitaan 120 mg emisitsumabia.

° Laske annettava tilavuus jakamalla annos 120 mg pitoisuudella 150 mg/ml: 120 mg
emisitsumabia + 150 mg/ml = kerran kahdessa viikossa injisoitava maara Hemlibra
150 mg/ml -valmistetta on 0,8 ml.

° Valitse asianmukainen annos ja tilavuus saatavana olevista vahvuuksista.

Potilaan paino 60 kg, yllapitoannos 6 mg/kg kerran neljassa viikossa:

) Esimerkki aloitusannoksesta (ensimmaiset 4 viikkoa): 60 kg x 3 mg/kg = aloitusannokseen
tarvitaan 180 mg emisitsumabia.

° Laske annettava tilavuus jakamalla laskettu annos 180 mg pitoisuudella 150 mg/ml: 180 mg
emisitsumabia + 150 mg/ml = injisoitava mé&ara Hemlibra 150 mg/ml -valmistetta on 1,20 ml.

° Valitse asianmukainen annos ja tilavuus saatavana olevista vahvuuksista.

) Esimerkki yllapitoannoksesta (viikosta 5 alkaen): 60 kg x 6 mg/kg = yll&pitoannokseen
tarvitaan 360 mg emisitsumabia.

° Laske annettava tilavuus jakamalla laskettu annos 360 mg pitoisuudella 150 mg/ml: 360 mg
emisitsumabia + 150 mg/ml = kerran neljassa viikossa injisoitava maara Hemlibra
150 mg/ml -valmistetta on 2,4 ml.

° Valitse asianmukainen annos ja tilavuus saatavana olevista vahvuuksista.

Hoidon kesto
Hemlibra on tarkoitettu pitk&aikaiseen verenvuotoja ennaltaehkdisevaan hoitoon.

Annosmuutokset hoidon aikana

Hemlibran annosmuutoksia ei suositella.

Annosten viivastyminen tai ottamatta jadéminen

Jos potilaan hoito-ohjelman mukainen Hemlibra-injektio ihon alle jaa ottamatta, potilasta pitd4 neuvoa
injisoimaan saamatta jaanyt annos mahdollisimman pian, viimeistdan vuorokautta ennen seuraavaa
hoito-ohjelman mukaista injektion antopéivaa. Sen jélkeen potilaan pitdd injisoida seuraava annos
tavanomaisena injektion antopéivéna. Potilas ei saa injisoida kahta annosta samana paivana
korvatakseen unohtamansa annoksen.

Erityiset potilasryhmét

Pediatriset potilaat

Pediatrisille potilaille ei suositella annosmuutoksia (ks. kohta 5.2). Tietoja alle 1 vuoden ikaisista
potilaista ei ole saatavilla.

I1akkaat potilaat

Annosmuutoksia ei suositella > 65-vuotiaille potilaille (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Tietoja yli 77-vuotiaista
potilaista ei ole saatavilla.



Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Liev&d munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei suositella annosmuutoksia (ks.
kohta 5.2). Hemlibra-valmisteen kaytosta keskivaikeaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille on véhan tietoja. Emisitsumabia ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Hoito perioperatiivisessa tilanteessa

Emisitsumabin turvallisuutta ja tehoa leikkauksen yhteydessa ei ole tutkittu. Potilaille on Kliinisissa
tutkimuksissa tehty kirurgisia toimenpiteitd keskeyttdmétté estohoitoa emisitsumabilla.

Jos perioperatiivisena aikana tarvitaan vasta-aineen ohittavia aineita (kuten aPCC ja rFV1la), katso
vasta-aineen ohittavien aineiden annostusohjeet kohdasta 4.4. Jos perioperatiivisena aikana tarvitaan
hyytymistekijaa V111 (FVIII), ks. kohta 4.5.

Potilaan hemostaattisen tilan seuranta, ks. kohta 4.4 hyytymiskokeiden tulokset, joihin emisitsumabi ei
vaikuta.

Immuunivasteen siedéatys (ITI, immune tolerance induction)

Emisitsumabin turvallisuutta ja tehoa ITI-hoitoa saavilla potilailla ei ole vield varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla.

Antotapa

Hemlibra on tarkoitettu ainoastaan ihon alle annettavaksi, ja sen annossa pitada noudattaa
asianmukaista aseptista tekniikkaa (ks. kohta 6.6).

Injektion anto pita4 rajoittaa suositeltuihin injektiokohtiin: vatsaan, olkavarren ulkosivuun ja reisiin
(ks. kohta 5.2).

Ihonalainen Hemlibra-injektio olkavarren ulkosivuun pitad antaa potilasta hoitavan henkilon tai
terveydenhuollon ammattilaisen toimesta.

Injektiokohdan vaihteleminen saattaa ehkaistd injektiokohdan reaktioita tai vahentaa niita (ks.
kohta 4.8). Hemlibraa ei saa antaa ihon alle alueelle, jonka iho punoittaa tai aristaa tai jolla on
mustelmia, kovettumia, luomia tai arpia.

Muut ihon alle annettavat ladkevalmisteet injisoidaan Hemlibra-hoidon aikana mieluiten eri
anatomiselle alueelle.

Injektion antaminen, kun sen antaja on potilas itse ja/tai potilasta hoitava henkilo

Hemlibra on tarkoitettu kaytettavaksi terveydenhuollon ammattilaisen opastuksessa. Kun potilas ja/tai
hénta hoitava henkil6 on saanut asianmukaisen opastuksen ihon alle annettavien injektioiden
injektiotekniikkaan, han voi injisoida Hemlibran itse tai potilasta hoitava henkil® voi injisoida sen, jos
ladkari katsoo sen asianmukaiseksi.

Ladkarin ja potilasta hoitavan henkilon pita arvioida, voiko lapsi injisoida Hemlibra-hoidon itse.
Hoidon injisoimista itse ei kuitenkaan suositella, jos lapsi on alle 7-vuotias.

Kattavat ohjeet Hemlibran antoon, ks. kohta 6.6 ja pakkausseloste.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Hemlibraan ja aktivoituun protrombiinikompleksikonsentraattiin (aPCC) liittyva tromboottinen
mikroangiopatia

Kliinisessa tutkimuksessa Hemlibraa estohoitona seké aktivoitua protrombiinikompleksikonsentraattia
(aPCC) keskimaarin > 100 U/kg/vrk suuruisina kumulatiivisina annoksina v&hintdin 24 tunnin ajan
saaneilla potilailla on raportoitu tromboottista mikroangiopatiaa (ks. kohta 4.8). Tromboottisen
mikroangiopatian hoitoon kuului tukihoito ja mahdollisesti plasmafereesi ja hemodialyysi.
Tromboottisen mikroangiopatian paranemista todettiin viikon kuluessa aPCC:n kéaytén lopettamisen ja
Hemlibra-hoidon keskeyttdmisen jalkeen. Tallainen nopea paraneminen eroaa epatyypillisen
hemolyyttis-ureemisen oireyhtyman ja tromboottisen mikroangiopatian klassisten muotojen, kuten
tromboottisen trombosytopeenisen purppuran, tavanomaisesta kliinisesta kulusta (ks. kohta 4.8). Yksi
potilas aloitti Hemlibra-hoidon uudelleen tromboottisen mikroangiopatian parannuttua, ja hoito jatkui
turvallisesti.

Hemlibraa estohoitona saavia potilaita pitda seurata aPCC:n kadytdn aikana tromboottisen
mikroangiopatian kehittymisen havaitsemiseksi. Jos potilaalle kehittyy tromboottiseen
mikroangiopatiaan sopivia kliinisi& oireita ja/tai laboratorioloydoksia, 1adkarin pitdd valittomasti
lopettaa aPCC-hoito ja keskeyttdd Hemlibra-hoito sek& hoitaa oireet ja 16yddkset siten kuin Kliinisesti
on aiheellista. Kun tromboottinen mikroangiopatia on taysin parantunut, laékérin ja potilaan / potilasta
hoitavan henkildn pitaa arvioida Hemlibra-estohoidon jatkamisen hyddyt ja riskit tapauskohtaisesti.
Jos vasta-aineen ohittavan aineen kayttd Hemlibra-estohoitoa saavalle potilaalle on aiheellista, ks.
jaljempéné vasta-aineen ohittavien aineiden annostusohjeet.

Potilaan hoidossa on oltava varovainen, jos tromboottisen mikroangiopatian riski on suuri (esim.
potilaan sairaushistorian tai suvussa esiintyneen tromboottisen mikroangiopatian vuoksi) tai jos potilas
kayttda samaan aikaan ladkevalmisteita, joiden tiedetddn olevan tromboottisen mikroangiopatian
kehittymisen riskitekijoita (esim. siklosporiini, kiniini, takrolimuusi).

Hemlibraan ja aktivoituun protrombiinikompleksikonsentraattiin (aPCC) liittyvét tromboemboliat

Kliinisessa tutkimuksessa Hemlibraa estohoitona seké aktivoitua protrombiinikompleksikonsentraattia
keskimaarin > 100 U/kg/vrk suuruisina kumulatiivisina annoksina vahintdén 24 tunnin ajan saaneilla
potilailla on raportoitu vakavia tromboottisia tapahtumia (ks. kohta 4.8). Yhdessékaan tapauksessa ei
tarvittu hyytymisté estavaa hoitoa. Tapahtumien todettiin lieventyneen tai parantuneen kuukauden
kuluessa siita, kun aPCC:n kéytto oli lopetettu ja Hemlibra-hoito oli keskeytetty (ks. kohta 4.8). Yksi
potilas aloitti Hemlibra-hoidon uudelleen tromboottisen tapahtuman parannuttua, ja hoito jatkui
turvallisesti.

Hemlibraa estohoitona saavia potilaita pitdd seurata aPCC:n kéyton aikana tromboembolian
kehittymisen havaitsemiseksi. Jos potilaalla on tromboottisiin tapahtumiin sopivia kliinisia oireita,
kuvantamisloydoksia ja/tai laboratorioloydoksid, 1aakarin pitaa valittdmasti lopettaa aPCC-hoito ja
keskeyttdad Hemlibra-hoito seka hoitaa tallaiset oireet ja 10ydokset siten kuin kliinisesti on aiheellista.
Kun tromboottinen tapahtuma on tdysin parantunut, laékérin ja potilaan / potilasta hoitavan henkilon
pitéé arvioida Hemlibra-estohoidon jatkamisen hyddyt ja riskit tapauskohtaisesti. Jos vasta-aineen
ohittavan aineen kéytté Hemlibra-estohoitoa saavalle potilaalle on aiheellista, ks. jaljempéanéa vasta-
aineen ohittavien aineiden annostusohjeet.



Ohjeet vasta-aineen ohittavien aineiden kayttddn Hemlibra-estohoitoa saaville potilaille

Hoito vasta-aineen ohittavilla aineilla pitd lopettaa paivaa ennen Hemlibra-hoidon aloittamista.

Jos vasta-aineen ohittavien aineiden kaytto on tarpeen Hemlibra-estohoidon aikana, 1aakarin on aina
keskusteltava potilaan ja/tai potilasta hoitavan henkilon kanssa vasta-aineen ohittavan aineen tarkasta
annoksesta ja annostusaikataulusta.

Hemlibra lis&a potilaan veren hyytymisté. Vasta-aineen ohittavaa ainetta saatetaan siten tarvita
pienempi annos kuin ilman Hemlibra-estohoitoa. Vasta-aineen ohittavien aineiden annos ja hoidon
kesto riippuvat verenvuodon sijainnista ja laajuudesta sekd potilaan kliinisesté tilasta. aPCC:n kayttoa
pitéa valttaa, ellei muita hoitovaihtoehtoja ole saatavissa. Jos aPCC:n kaytté Hemlibra-estohoitoa
saavalle potilaalle on aiheellista, aloitusannos saa olla enintdan 50 U/kg, ja laboratorioarvojen seuranta
on suositeltavaa (mukaan lukien munuaisten toiminnan seuranta, trombosyyttien madritys ja
tromboosien toteamiseksi tehtévéat tutkimukset, ndihin kuitenkaan rajoittumatta). Jos verenvuotoa ei
saada hallintaan, kun aPCC:n aloitusannos on enintdén 50 U/kg, aPCC-lisdannoksia voidaan antaa
ladkarin ohjauksessa tai valvonnassa ottaen huomioon laboratorioseuranta tromboottisen
mikroangiopatian tai tromboembolian toteamiseksi ja verenvuotojen toteaminen ennen toistuvaa antoa.
aPCC:n kokonaisannos ei saa hoidon ensimmaisten 24 tunnin aikana ylittd4 annosta 100 U/kg.
Hoitavan laakarin on arvioitava tromboottisen mikroangiopatian ja tromboembolian riskia tarkoin
verenvuotojen riskiin ndhden, jos ensimmaisten 24 tunnin aikana harkitaan aPCC-hoitoa
enimmaisannosta 100 U/kg suuremmalla annostuksella.

Kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu tromboottista mikroangiopatiaa eiké tromboottisia tapahtumia,
kun Hemlibra-estohoitoa saavat potilaat kayttivat pelkastdan aktivoitua rekombinanttia hyytymistekija
Vlla:ta (rFVIla).

Vasta-aineen ohittavien aineiden annostusohjeita pitdd noudattaa vahintdan 6 kuukauden ajan
Hemlibra-estohoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta 5.2).

Immunogeenisuus

Kliinisissé tutkimuksissa on melko harvoin havaittu tehon heikkenemiseen johtavaa neutraloivien
emisitsumabivasta-aineiden kehittymisté ja plasman emisitsumabipitoisuuden laskua (ks. kohdat 4.8 ja
5.1). Paotilaita, joilla on Kkliinisid merkkeja tehon heikkenemisesta (esim. lisdantyneité
vuototapahtumia), on pikaisesti tutkittava etiologian arvioimiseksi ja muita terapeuttisia
hoitovaihtoehtoja on harkittava, jos epdill4&n neutraloivia emisitsumabivasta-aineita.

Emisitsumabin vaikutus hyytymiskokeisiin

Emisitsumabi korvaa puuttuvan aktivoituneen hyytymistekija VIIl:n (FVIlIa)
tenaasikofaktoriaktiivisuuden. Sisdiseen hyytymisreittiin perustuvat veren hyytymisen
laboratoriokokeet, mukaan lukien aktivoitu hyytymisaika (ACT) ja aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaika (esim. aPTT), mittaavat kokonaishyytymisaikaa, mukaan lukien trombiinin
aktivoiman hyytymistekija VI11:n muuntumiseen hyytymistekija VIlla:ksi tarvittavan ajan. Téllaisissa
sisdiseen reittiin perustuvissa kokeissa hyytymisajan tulos on emisitsumabia kaytettdessa liian lyhyt,
koska emisitsumabi ei vaadi trombiinin aiheuttamaa aktivaatiota. Liian lyhyt sisdisen reitin
hyytymisaika puolestaan hairitsee kaikkia aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan perustuvia
yhden hyytymistekijan maarityksié, kuten yksivaiheista hyytymistekija VI11:n aktiivisuuden
maaritysta (ks. kohta 4.4, taulukko 1). Emisitsumabi ei kuitenkaan vaikuta kromogeenisilla tai
immunomaaritysmenetelmilla tehtyihin yhden hyytymistekijan maéarityksiin, joten niita voidaan
kayttad hyytymisparametrien arvioimiseen hoidon aikana, jolloin on huomioitava erityisesti
jaljempéna kuvatut kromogeeniset hyytymistekija VII1:n aktiivisuuden maaritykset.



Kromogeenisissa FVIII:n aktiivisuutta mittaavissa testeissé voidaan kéyttaa joko ihmisen tai naudan
hyytymisproteiineja. Thmisen hyytymistekijoita sisaltdvat maaritykset ovat emisitsumabille herkkia,
mutta saattavat yliarvioida emisitsumabin kliinisen hemostaattisen vaikutuksen. Naudan
hyytymistekijoita sisaltavat mééaritykset eivéat sitd vastoin ole emisitsumabille herkki& (eivat mittaa
aktiivisuutta), joten niitd voidaan kayttaa endogeenisen tai infusoidun FVIII:n aktiivisuuden
seuraamiseen tai hyytymistekija VI11:n vasta-aineiden mittaamiseen.

Emisitsumabin aktiivisuus sdilyy FVIII:n vasta-aineista huolimatta, minka vuoksi hyytymiseen
perustuvat, FVII1:n toiminnan estymistd mittaavat Bethesda-maaritykset antavat vaaran negatiivisen
tuloksen. Néiden sijasta voidaan kayttaa nautaperdiseen FVI11:n kromogeeniseen testiin perustuvaa
kromogeenista Bethesda-méaaritystd, joka ei ole herkka emisitsumabille.

Néama kaksi farmakodynaamista markkeria eivat kuvasta emisitsumabin todellista hemostaattista
vaikutusta in vivo (aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika on liian lyhyt ja raportoitu FVIII:n
aktiivisuus saattaa ylikorostua), mutta ne antavat suhteellisen osoituksen emisitsumabin veren
hyytymisté edistavésté vaikutuksesta.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd sisdiseen hyytymisreittiin perustuvien veren hyytymistd mittaavien
laboratoriokokeiden tuloksia ei pida k&yttdd Hemlibra-hoitoa saaville potilaille ld&kkeen aktiivisuuden
seuraamiseen, hyytymistekijan korvaushoidossa tai hyytymisen estdmiseen tarvittavan annoksen
maéarittdmiseen eikd FVIII:n vasta-aineiden titterin mittaamiseen. Sisdiseen hyytymisreittiin
perustuvien veren hyytymista mittaavien laboratoriokokeiden k&ytdssé pitdd noudattaa varovaisuutta,
koska jos potilaalla on verenvuotoepisodi, tulosten virhetulkinta voi johtaa potilaan alihoitamiseen ja
siten vaikea-asteisiin tai hengenvaarallisiin verenvuotoihin.

Taulukossa 1 esitetdan laboratoriokokeet, joihin emisitsumabi vaikuttaa ja ei vaikuta. Emisitsumabin
puoliintumisaika on pitkd, joten vaikutukset hyytymismadaritykseen voivat sédilya 6 kuukauteen saakka

viimeisen annoksen jéalkeen (ks. kohta 5.2).

Taulukko 1

Hyytymiskokeiden tulokset, joihin emisitsumabi vaikuttaa ja joihin se ei vaikuta

Tulokset, joihin emisitsumabi vaikuttaa

Tulokset, joihin emisitsumabi ei vaikuta

- aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika
(@PTT)

- FVIII:n vasta-ainetitterien Bethesda-
maéaritykset (veren hyytymiseen perustuvat)
- yksivaiheiset aktivoituun partiaaliseen
tromboplastiiniaikaan perustuvat yhden
hyytymistekijan maéaritykset

- aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan
perustuva aktivoidun proteiini C:n resistenssi
(APC-res)

- aktivoitu hyytymisaika (ACT)

- FVIII:n vasta-aine-titterien Bethesda-
méaritykset (naudan kromogeeninen)

- tromboplastiiniaika (TT)

- yksivaiheiset protrombiiniaikaan perustuvat
yhden hyytymistekijan maaritykset

- kromogeeniseen menetelm&an perustuvat yhden
hyytymistekijan, muun kuin FV1I1:n!, maaritykset
- Immunoperusteiset maaritykset (esim. ELISA,
turbidimetriset menetelmét)

- hyytymistekijoita koskevat geenitestit (esim.
hyytymistekija V' Leiden, protrombiini 20210)

IHyytymistekija VIl1:n aktiivisuuden kromogeenisten maaritysten osalta huomioitavia tarkeita

seikkoja, ks. kohta 4.4.

Pediatriset potilaat

Alle 1 vuoden ikaisista lapsista ei ole tietoja. Vastasyntyneiden ja imevéisikaisten lasten
hemostaattisen jarjestelmén kehittyminen on dynaamista ja asteittaista, joten hyoty-riskiarviossa on
huomioitava tdman potilasryhmén veren hyytymista edistavien ja estévien proteiinien suhteelliset
pitoisuudet, mukaan lukien mahdollinen tromboosiriski (esim. keskuslaskimokatetriin liittyvé

tromboosi).




Koulutusmateriaali

Kaikkien ladkarien, jotka oletettavasti maaraavat tai kayttavat Hemlibra-valmistetta tai valvovat
Hemlibra-valmisteen kaytt6a, on varmistettava, ettd he ovat saaneet 14&kérin koulutusmateriaalin ja
perehtyneet siihen. Terveydenhuollon ammattilaisten on selitettéva ja kaytavé lapi Hemlibra-hoidon
hyddyt ja riskit potilaan ja hénté hoitavan henkildn kanssa ja varmistettava, ettd heille on annettu
potilaskortti ja potilaan / potilasta hoitavan henkildn opas. Potilasta / potilasta hoitavaa henkil6é on
ohjeistettava pitdmaan potilaskortti aina mukanaan ja ndyttaméan se vastaanotolla kaikille muille
hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset
Emisitsumabilla ei ole tehty riittdvia tai hyvin kontrolloituja yhteisvaikutustutkimuksia.

Kliininen kokemus viittaa emisitsumabin ja aPCC:n valiseen yhteisvaikutukseen (ks. kohdat 4.4 ja
4.8).

Prekliinisten kokeiden perusteella rekombinantin hyytymistekija Vlla:n tai hyytymistekija VIII:n
kaytossa emisitsumabin kanssa on tromboositaipumuksen mahdollisuus. Emisitsumabi lisad potilaan
veren hyytymistd, joten hemostaasin aikaansaamiseen tarvittava rFVl1la- tai FVIl1-annos voi olla
pienempi kuin potilailla, jotka eivét ole saaneet Hemlibra-estohoitoa.

Tromboottisen komplikaation ilmetessa l4&karin pitad kliinisen tarpeen mukaan harkita rFVlla- tai

FVIl1-hoidon lopettamista ja Hemlibra-estohoidon keskeyttdmista. Jatkohoito pitéa raataloida

yksil6llisen kliinisen tilanteen mukaan.

° Annosmuutoksista paatettaessa pitaa ottaa huomioon laékevalmisteiden puoliintumisajat ja
etenkin se, ettei emisitsumabihoidon keskeyttdmiselld valttdmatta ole valitontd vaikutusta.

° Seuranta kromogeenisella FVII1-maarityksella voi ohjata hyytymistekijoiden antoa, ja
tromboositaipumuksen kantajuuden testausta voidaan harkita.

Fibrinolyysia estavien ladkeaineiden samanaikaisesta antamisesta aPCC:n tai rekombinantin
hyytymistekija Vlla:n kanssa potilaille, jotka kdyttavat Hemlibraa estolaakityksend, on vahén
kokemusta. Kun emisitsumabihoitoa saavat potilaat kayttavat systeemisié fibrinolyysia estavia
ladkeaineita yhdistelménd aPCC:n tai rekombinantin hyytymistekija VIla:n kanssa, tromboottisten
tapahtumien mahdollisuus pitaa kuitenkin ottaa huomioon.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy

Hemlibraa saavien naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitd4 kéyttaa tehokasta ehkéisya Hemlibra-
hoidon aikana ja véhintaan 6 kuukauden ajan hoidon péattymisen jalkeen (ks. kohta 5.2).

Raskaus

Kliinisia emisitsumabitutkimuksia ei ole tehty raskaana olevilla naisilla. Hemlibralla ei ole tehty
eldinten lisdantymisté koskevia tutkimuksia. Ei tiedetd, voiko raskaana olevalle naiselle annettu
emisitsumabi vahingoittaa sikitta tai voiko se vaikuttaa lisddntymiskykyyn. Hemlibraa voidaan
kayttaa raskauden aikana vain, jos hoidon mahdolliset hy6dyt &idille ovat siité siki6lle aiheutuvia
mahdollisia riskeja suuremmat. Samalla on otettava huomioon, ett4 tromboosin vaara on suurentunut
raskauden aikana ja synnytyksen jalkeen ja ettd moniin raskausajan komplikaatioihin liittyy
yleistyneen suonensiséisen hyytymisen (DIC-oireyhtymé&) suurempi riski.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd emisitsumabi ihmisen rintamaitoon. Emisitsumabin vaikutusta maidon
erittymiseen tai emisitsumabin erittymistd rintamaitoon ei ole tutkittu. Ihmisen 1gG:n tiedet&an



erittyvén rintamaitoon. On paatettéva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Hemlibra-hoito
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisdantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Ihmisista ei ole hedelmallisyytta koskevia tietoja saatavissa. Emisitsumabin vaikutusta miehen ja
naisen hedelmallisyyteen ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Hemlibra-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Hemlibra-valmisteen kokonaisturvallisuusprofiili perustuu kliinisisté tutkimuksista ja valmisteen
markkinoille tulon jalkeisesta seurannasta saatuihin tietoihin. Kliinisissa Hemlibra-tutkimuksissa
raportoituja vakavimpia haittavaikutuksia olivat tromboottinen mikroangiopatia ja tromboottiset
tapahtumat, mukaan lukien kavernoottinen sinustromboosi ja pinnallinen laskimotromboosi yhdessa
samanaikaisen ihonekroosin kanssa (ks. jaljempéné ja kohta 4.4).

Vahintaan yhden Hemlibra-annoksen saaneilla potilailla yleisimmin (> 10 %) raportoituja
haittavaikutuksia olivat injektiokohdan reaktiot (19,4 %), nivelsarky (14,2 %) ja paénsérky (14,0 %).

Kliinisissa tutkimuksissa Hemlibra-estohoitoa saaneista potilaista yhteensa kolme (0,7 %) keskeytti
hoidon haittavaikutusten vuoksi; ndita haittavaikutuksia olivat tromboottinen mikroangiopatia,
ihonekroosi samanaikaisesti pinnallisen tromboflebiitin kanssa sekéa paansarky.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavat haittavaikutukset perustuvat valmisteen markkinoille tulon jélkeisesta seurannasta saatuihin
tietoihin sek& viiden vaiheen 111 kliinisen tutkimuksen yhdistettyihin tietoihin (aikuisia ja nuoria
koskevat tutkimukset [BH29884 — HAVEN 1, BH30071 - HAVEN 3 ja BO39182 — HAVEN 4],
kaikkia ikdryhmia koskeva tutkimus [BO41423 — HAVEN 6] seka pediatrisia potilaita koskeva
tutkimus [BH29992 — HAVEN 2]). Tutkimuksissa oli mukana yhteensa 444 A-hemofiliaa sairastavaa
potilasta, jotka saivat vahintddn yhden Hemlibra-annoksen tavanomaisena estohoitona (ks. kohta 5.1).
Kliiniseen tutkimukseen osallistuneista potilaista 307 (69,1 %) oli aikuisia (joista kaksi oli naisia),

61 (13,7 %) oli nuoria (> 12 — < 18-vuotiaita), 71 (16,0 %) oli lapsia (> 2 — < 12-vuotiaita) ja viisi
(1,1 %) oli imevais- ja taaperoikaisid (1 kuukaudesta < 2-vuotiaisiin). Tutkimuksissa altistuksen
kestoajan mediaani oli 32 viikkoa (vaihteluvali: 0,1-94,3 viikkoa).

Vaiheen 11 kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa
ilmenneet haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjarjestelmaluokituksen mukaisesti (taulukko 2).
Kunkin haittavaikutuksen esiintyvyysluokat perustuvat seuraavaan esitystapaan: hyvin yleinen

(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 2  Yhteenveto yhdistetyissa kliinisissa Hemlibra-tutkimuksissa (HAVEN) ja
valmisteen markkinoille tulon jalkeisessd seurannassa havaituista
haittavaikutuksista

Elinjarjestelmaluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
(suositeltu termi, MedDRA)

Veri ja imukudos Tromboottinen mikroangiopatia | Melko harvinainen

Hermosto Paansarky Hyvin yleinen

Verisuonisto Pinnallinen tromboflebiitti Melko harvinainen

Kavernoottinen sinustromboosi® | Melko harvinainen

Ruoansulatuselimist Ripuli Yleinen

Iho ja ihonalainen kudos Ihonekroosi Melko harvinainen
Angioedeema Melko harvinainen
Urtikaria Yleinen
Ihottuma Yleinen

Luusto, lihakset ja sidekudos Nivelsarky Hyvin yleinen
Lihassarky Yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Injektiokohdan reaktio Hyvin yleinen

haitat Kuume Yleinen

Heikentynyt terapeuttinen vaste® | Melko harvinainen

Immuunijarjestelméa Yliherkkyys Melko harvinainen

2 Verisuonisto on kavernoottisen sinustromboosin toissijainen elinjarjestelmaluokka.

bTehon menetysté (heikentynyt terapeuttinen vaste), joka ilmenee lisdantyneina vuototapahtumina,
on raportoitu neutraloivien emisitsumabivasta-aineiden ja plasman emisitsumabipitoisuuden laskun
yhteydessa (ks. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus ja kohdat 4.4 ja 5.1).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Tromboottinen mikroangiopatia

Tromboottisia mikroangiopatiatapahtumia raportoitiin yhdistetyissa vaiheen 11 Kliinisissé
tutkimuksissa alle 1 %:1la (3/444) potilaista ja 9,7 %:lla (3/31) potilaista, jotka saivat
emisitsumabihoidon aikana vahintdan yhden aPCC-annoksen. Kaikki 3 tromboottista
mikroangiopatiatapahtumaa ilmenivat annettaessa aktivoitua protrombiinikompleksikonsentraattia
keskimaarin > 100 U/kg/vrk suuruisina kumulatiivisina annoksina vahintdén 24 tunnin ajan
hoitotapahtuman aikana (ks. kohta 4.4). Paotilailla oli trombosytopeniaa, mikroangiopatista
hemolyyttistd anemiaa ja akuutteja munuaisvaurioita, mutta ei vaikea-asteista ADAMTS13:n
aktiivisuuden puutosta. Yksi potilas aloitti Hemlibra-hoidon uudelleen tromboottisen
mikroangiopatian h&vidmisen jalkeen eik& tromboottinen mikroangiopatia uusiutunut.

Tromboottiset tapahtumat

Vakavia tromboottisia tapahtumia raportoitiin yhdistetyissa vaiheen 11 kliinisissa tutkimuksissa alle
1 %:lla (2/444) potilaista ja 6,5 %:lla (2/31) potilaista, jotka saivat emisitsumabihoidon aikana
vahintddn yhden aPCC-annoksen. Molemmat vakavat tromboottiset tapahtumat ilmenivat annettaessa
aktivoitua protrombiinikompleksikonsentraattia keskimaarin > 100 U/kg/vrk suuruisina
kumulatiivisina annoksina véhintdan 24 tunnin ajan hoitotapahtuman aikana. Yksi potilas aloitti
Hemlibra-hoidon uudelleen tromboottisen tapahtuman haviamisen jalkeen eika tromboottinen
tapahtuma uusiutunut (ks. kohta 4.4).
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Emisitsumabin ja aPCC-hoidon valiset yhteisvaikutukset kliinisissa pivotaalitutkimuksissa

Hemlibraa estohoitona saavilla potilailla oli 82 aPCC-hoitokertaa*, joista kahdeksassa (10 %) aPCC:n
keskimaarainen kumulatiivinen annos oli > 100 U/kg/vrk vahintdan 24 tunnin ajan; kahteen ndista
kahdeksasta hoitokerrasta liittyi tromboottisia tapahtumia ja kolmeen liittyi tromboottinen
mikroangiopatia (taulukko 3). Muihin aPCC-hoitokertoihin ei liittynyt tromboottista mikroangiopatiaa
eik& tromboottisia tapahtumia. 68 %:ssa kaikista aPCC-hoitokerroista potilas sai vain yhden infuusion
< 100 U/kg.

Taulukko 3  aPCC-hoito* yhdistetyissa vaiheen I11 Kliinisissa tutkimuksissa

aPCC:n keskimaarainen kumulatiivinen annos 24 tunnin aikana
aPCC-hoidon kesto (Ulkg/vrk)
<50 50-100 > 100
< 24 tuntia 9 47 13
24-48 tuntia 0 3 1°
> 48 tuntia 1 1 73220

*aPCC-hoitokerran maéaritelméana on kaikki potilaan mista tahansa syystd saamat aPCC-annokset, kunnes
hoidossa oli 36 tunnin tauko. Se késittaa kaikki aPCC-hoitokerrat, lukuun ottamatta ensimmaisten 7 hoitopdivén
hoitokertoja ja 30 paivaa Hemlibra-hoidon lopettamisen jalkeen tapahtuneita hoitokertoja.

@ Tromboottinen mikroangiopatia

® Tromboottinen tapahtuma

Injektiokohdan reaktiot

Injektiokohdan reaktioita raportoitiin yhdistetyissa vaiheen 111 kliinisissd tutkimuksissa hyvin yleisesti
(19,4 %). Kaikki Hemlibran kliinisissé tutkimuksissa havaitut injektiokohdan reaktiot raportoitiin ei-
vakavina, ne olivat vaikeusasteeltaan lievié tai keskivaikeita, ja 94,9 % havisi ilman hoitoa.
Yleisimmin raportoituja injektiokohdan reaktioita olivat injektiokohdan punoitus (10,6 %),
injektiokohdan kipu (4,1 %), injektiokohdan kutina (2,9 %) ja injektiokohdan turvotus (2,7 %).

Immunogeenisuus

Hemlibralla tehdyissé vaiheen 11 kliinisissa tutkimuksissa neutraloivien emisitsumabivasta-aineiden
kehittyminen ja siihen liittyva emisitsumabipitoisuuden pieneneminen oli melko harvinaista (ks.
kohta 5.1). Yhdell& potilaalla, jolla kehittyi neutraloivia emisitsumabivasta-aineita ja
emisitsumabipitoisuus pieneni, teho heikkeni (ilmeni verenvuotona) viiden viikon hoidon jélkeen,
mika johti Hemlibra-hoidon keskeyttdmiseen myohemmin (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Pediatriset potilaat

Tutkimuksiin osallistui yhteensa 137 pediatrista potilasta, joista 5 (3,6 %) oli imevéisia ja taaperoita
(1 kk — alle 2 vuoden ikéisid), 71 (51,8 %) oli lapsia (2 — alle 12 vuoden ikéisi&) ja 61 (44,5 %) oli
nuoria (12 — alle 18 vuoden ikaisid). Yleisesti ottaen Hemlibran turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen
imevaisilla, lapsilla, nuorilla ja aikuisilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Hemlibran yliannostuksesta on véhan kokemusta.

Oireet

Tahaton yliannostus saattaa aiheuttaa veren lisddntynyttd hyytymistaipumusta.

Hoito

Yliannostuksen tahattomasti saaneen potilaan on otettava heti yhteytta 148kériin, ja potilaan tilaa on
seurattava tarkoin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: hemostaatit, muut systeemisesti kéytettavat hemostaatit, ATC-koodi:
B02BX06

Vaikutusmekanismi

Emisitsumabi on humanisoitu, muokattu monoklonaalinen immunoglobuliini G4 (IgG4) -vasta-aine,
jossa on kaksoisspesifinen vasta-ainerakenne.

Emisitsumabi tuo aktivoituneen hyytymistekija 1X:n ja hyytymistekija X:n yhteen ja korvaa néin
puuttuvan aktivoituneen hyytymistekija VIIl:n (FVIlla) toiminnan, jota tarvitaan tehokkaaseen
hemostaasiin.

Emisitsumabilla ei ole rakenteellista yhteyttd eikd sekvenssin vastaavuutta FVI11:n kanssa, joten se ei
sindnsé indusoi eika lisd4 FVII1:n suorien vasta-aineiden kehittymista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Hemlibra-estohoito lyhenté aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (aPTT) ja liséa raportoitua
FVIII:n aktiivisuutta (ihmisen hyytymistekijoihin perustuvassa kromogeenisessa maarityksessa).
N&ma kaksi farmakodynaamista markkeria eivat kuvasta emisitsumabin todellista hemostaattista
vaikutusta in vivo (aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika on liian lyhyt ja raportoitu FVIII:n
aktiivisuus saattaa ylikorostua), mutta ne antavat suhteellisen viitteen emisitsumabin veren hyytymisté
edistavastd vaikutuksesta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Hemlibran tehoa tavanomaisena estohoitona A-hemofiliapotilaille tutkittiin viidessa kliinisessa
tutkimuksessa (kolmessa aikuisia ja nuoria A-hemofiliapotilaita, joilla oli tai ei ollut FVIII:n vasta-
aineita, koskeneessa tutkimuksessa [HAVEN 1, HAVEN 3 ja HAVEN 4], yhdessé pediatrisia
A-hemofiliapotilaita, joilla oli FVII1:n vasta-aineita, koskeneessa tutkimuksessa [HAVEN 2] ja
kaikenikaisisté potilaista koostuneessa tutkimusryhmassé, jossa potilailla oli lieva tai keskivaikea
A-hemofilia, mutta ei ollut FVIII:n vasta-aineita [HAVEN 6]).
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Kliiniset tutkimukset aikuisilla ja nuorilla A-hemofiliapotilailla, jolla oli tai ei ollut FVIll:n vasta-
aineita

A-hemofiliaa sairastavat potilaat (ikd > 12 vuotta ja paino > 40 kg), joilla ei ollut vasta-aineita
hyytymistekijéa VI1I:1le (tutkimus BH30071 — HAVEN 3)

HAVEN 3 -tutkimus oli satunnaistettu, avoin, vaiheen 111 kliininen monikeskustutkimus, jossa oli
mukana 152 aikuista ja nuorta miestd (ikd > 12 vuotta ja paino > 40 kg). He sairastivat vaikea-asteista
A-hemofiliaa, heilld ei ollut vasta-aineita hyytymistekija V1lI:lle, ja he olivat saaneet aiemmin
hyytymistekija VIll:aa joko jaksoittaisena hoitona (tarpeen mukaan) tai estohoitona. Potilaat saivat
Hemlibraa ihon alle ensimmadisten neljan viikon ajan annoksina 3 mg/kg kerran viikossa, minkéa
jalkeen annos oli joko 1,5 mg/kg kerran viikossa (hoitohaarat A ja D) tai 3 mg/kg kerran kahdessa
viikossa (hoitohaara B) tai ei lainkaan estohoitoa (hoitohaara C). Hoitohaaran C potilailla oli
mahdollisuus siirtyd Hemlibra-hoitoon (3 mg/kg kerran kahdessa viikossa) sen jalkeen, kun he olivat
olleet vahintaan 24 viikkoa ilman estohoitoa. Hoitohaaroissa A ja B oli sallittua suurentaa annos

24 viikon jalkeen 3 mg:aan/kg viikoittain, jos potilaalla oli kaksi tai useampia kriteerit tayttavia
verenvuotoja (eli vakaassa tilassa ilmaantuvia spontaaneja ja kliinisesti merkittdvia verenvuotoja).
Hoitohaaran D potilaiden annos voitiin titrata suuremmaksi toisen Kriteerit tayttavan verenvuodon
jalkeen. Viiden potilaan yllapitoannosta suurennettiin primaarianalyysin ajankohtana.

Kahdeksankymmentéyhdeksan potilasta, jotka olivat aiemmin saaneet hyytymistekija V1ll:aa
jaksoittaisesti (tarpeen mukaan), satunnaistettiin suhteessa 2:2:1 saamaan Hemlibra-hoitoa joko kerran
viikossa (hoitohaara A; N = 36), kerran kahdessa viikossa (hoitohaara B; N = 35) tai ei lainkaan
estohoitoa (hoitohaara C; N = 18). Ositus tehtiin edeltavien 24 viikon aikana esiintyneiden
verenvuotojen maéran perusteella (< 9 tai > 9). Kuusikymmentékolme potilasta, jotka olivat aiemmin
saaneet hyytymistekijé VIlI:aa estohoitona, otettiin mukaan Hemlibra-hoitoa (1,5 mg/kg kerran
viikossa) saavaan hoitohaaraan D.

Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli arvioida Hemlibra-estohoidon tehoa jaksoittaista
hyytymistekija V111l -hoitoa aiemmin saaneilla potilailla, kun viikoittain (hoitohaara A) tai kerran
kahdessa viikossa (hoitohaara B) annettua estohoitoa verrattiin siihen, ettei estohoitoa annettu
(hoitohaara C). Arvio perustui hyytymistekijahoitoa vaatineiden verenvuotojen lukuméaaraan (ks.
taulukko 4). Tutkimuksen muita tavoitteita olivat hoitohaaran A tai B ja hoitohaaran C satunnaistettu
vertailu Hemlibra-estohoidon kaikkia verenvuotoja, spontaaneja verenvuotoja, nivelten verenvuotoja
ja kohdenivelten verenvuotoja vahentavan tehon suhteen (ks. taulukko 4) seké potilaan mieluiten
kayttaman hoidon arviointi kyselyn avulla.

Hemlibra-estohoidon tehoa verrattiin myds aiempaan hyytymistekija V111 -estohoitoon (hoitohaara D)
potilailla, jotka olivat ennen tutkimukseen mukaan tuloa osallistuneet ei-interventiotutkimukseen (ks.
taulukko 5). Vertailuun otettiin vain ei-interventiotutkimukseen osallistuneita potilaita, koska
verenvuotoja ja hoitoa koskevat tiedot oli keratty samalla datan rakeisuudella, jota kéytettiin
tutkimuksessa HAVEN 3.

Ei-interventiotutkimus on havainnoiva tutkimus, jonka keskeisena tavoitteena oli keraté tarkkoja
kliinisia tietoja A-hemofiliaa sairastavien potilaiden verenvuotoepisodeista ja hemofilian hoitoon
kayttamista laakevalmisteista interventiotutkimuksen ulkopuolella.

A-hemofiliaa sairastavat potilaat (idltddn > 12 vuotta), joilla oli FVIII:n vasta-aineita (tutkimus
BH29884 — HAVEN 1)

Satunnaistetussa, avoimessa kliinisessa monikeskustutkimuksessa (HAVEN 1) oli mukana 109 A-
hemofiliaa sairastavaa nuorta ja aikuista miesté (ialtddn > 12-vuotiaita), joilla oli FVI1I1:n vasta-aineita
ja jotka olivat aiemmin saaneet jaksoittaista hoitoa tai estohoitoa vasta-aineen ohittavilla aineilla
(aPCC jarFVIlla). Potilaat saivat tutkimuksessa Hemlibra-estohoitoa viikoittain (hoitohaarat A, C ja
D) annoksina 3 mg/kg kerran viikossa neljan viikon ajan, jonka jalkeen 1,5 mg/kg kerran viikossa, tai
he eivat saaneet estohoitoa (hoitohaara B). Hoitohaaraan B satunnaistettujen potilaiden oli mahdollista
siirtyd Hemlibra-estohoitoon, kun he olivat olleet vahintaan 24 viikkoa ilman estohoitoa. Hemlibra-
estohoidossa oli sallittua suurentaa annos 3 mg:aan/kg kerran viikossa 24 viikon jalkeen, jos potilaalla
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oli kaksi tai useampia kriteerit tayttavia verenvuotoja (eli vakaassa tilassa ilmenneita spontaaneja ja
varmistettuja kliinisesti merkittavid verenvuotoja). Kahden potilaan yll&pitoannos titrattiin ensisijaisen
analyysin ajankohtana annokseen 3 mg/kg kerran viikossa.

Viisikymmentékolme potilasta, jotka olivat aiemmin saaneet jaksoittain (tarpeen mukaan) vasta-aineen
ohittavia aineita, satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko saamaan Hemlibra-estohoitoa (hoitohaara A) tai ei
saamaan estohoitoa (hoitohaara B). Ositus tehtiin edeltdvien 24 viikon aikana esiintyneiden
verenvuotojen méaran perusteella (< 9 tai > 9).

Neljdkymmentdyhdeksén estohoitoa vasta-aineen ohittavilla aineilla aiemmin saanutta potilasta
otettiin mukaan hoitohaaraan C, jossa he saivat Hemlibra-estohoitoa. Seitsemén potilasta, jotka olivat
saaneet aiemmin hoitoa vasta-aineen ohittavilla aineilla jaksoittaisesti (tarpeen mukaan) ja jotka olivat
ennen tutkimukseen mukaan tuloa osallistuneet ei-interventiotutkimukseen, mutta eivat voineet
osallistua HAVEN 1 -tutkimukseen ennen hoitohaarojen A ja B sulkemista, otettiin mukaan
hoitohaaraan D, jossa he saivat Hemlibra-estohoitoa.

Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli arvioida viikoittain annetun Hemlibra-estohoidon tehoa
verrattuna siihen, ettei estohoitoa annettu (hoitohaara A vs. hoitohaara B), potilailla, jotka olivat
aiemmin saaneet jaksoittaista (tarpeen mukaista) hoitoa vasta-aineen ohittavilla aineilla. Taté arvioitiin
hyytymistekijahoitoa vaativien verenvuotojen lukumaaralla ajan mittaan (vahintdan 24 viikkoa tai
hoidon keskeyttamispéaivana) (ks. taulukko 6). Tutkimuksen toissijaisia tavoitteita olivat
hoitohaarojen A ja B satunnaistettu vertailu viikoittain annetun Hemlibra-estohoidon kaikkia
verenvuotoja, spontaaneja verenvuotoja, nivelten verenvuotoja ja kohdenivelten verenvuotoja
vahentavasta tehosta (ks. taulukko 6) seka potilaiden terveyteen liittyvan elamanlaadun ja
terveydentilan arviointi (ks. taulukot 10 ja 11). Kaikkien tutkimuspotilaiden keskimé&éaréinen
altistusaika (keskihajonta) oli 21,38 viikkoa (12,01). Keskimé&érdiset altistusajat (keskihajonta) olivat
hoitohaarassa A 28,86 viikkoa (8,37), hoitohaarassa B 8,79 viikkoa (3,62), hoitohaarassa C

21,56 viikkoa (11,85) ja hoitohaarassa D 7,08 viikkoa (3,89). Yksi hoitohaaran A potilaista lopetti
tutkimuksen ennen Hemlibra-hoidon aloitusta.

Tutkimuksessa arvioitiin myos viikoittain annetun Hemlibra-estohoidon tehoa verrattuna vasta-aineen
ohittavien aineiden aiempaan jaksoittaiseen (tarpeen mukaiseen) kayttoon tai niiden kayttoon
estohoitona (erilliset vertailut) potilailla, jotka olivat ennen tutkimukseen mukaan tuloa osallistuneet
ei-interventiotutkimukseen (hoitohaarat A ja C) (ks. taulukko 7).

A-hemofiliaa sairastavat potilaat (idltddn > 12 vuotta), joilla oli tai ei ollut FVIII:n vasta-aineita
(tutkimus BO39182 — HAVEN 4)

Hemlibraa tutkittiin yhden hoitohaaran vaiheen 111 kliinisessa monikeskustutkimuksessa, jossa oli
mukana 41 aikuista ja nuorta miesté (ikd > 12 vuotta ja paino > 40 kg). Tutkittavilla oli A-hemofilia ja
vasta-aineita hyytymistekija VIl1I:1le tai vaikea-asteinen A-hemofilia, mutta ei hyytymistekija VIII:n
vasta-aineita, ja he olivat aiemmin saaneet joko jaksoittaisesti hoitoa (tarpeen mukaan) tai estohoitoa
vasta-aineen ohittavilla aineilla tai hyytymistekija V1lI:lla. Potilaat saivat Hemlibra-estohoitoa

3 mg/kg kerran viikossa neljan viikon ajan ja sen jalkeen 6 mg/kg kerran neljassé viikossa.
Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli arvioida kerran neljéssa viikossa annetun Hemlibra-estohoidon
tehoa verenvuotojen riittdvassa hallinnassa, mik& perustui hoidettuihin verenvuotoihin. Muina
tavoitteina oli arvioida Hemlibra-estohoidon kliinisté tehoa kaikkiin verenvuotoihin, hoidettuihin
spontaaneihin verenvuotoihin, hoidettuihin nivelten verenvuotoihin ja hoidettuihin kohdenivelten
verenvuotoihin (ks. taulukko 8). My&s potilaan mieluiten k&yttdmaa hoitoa arvioitiin kyselyn avulla.

Lievaa tai keskivaikeaa A-hemofiliaa sairastavat potilaat (kaikenikéiset), joilla ei ollut FVIII:n vasta-
aineita (tutkimus BO41423 — HAVEN 6)

HAVEN 6 -tutkimus oli avoin, yhden hoitohaaran vaiheen 111 kliininen monikeskustutkimus, jossa oli
mukana 71 emisitsumabihoitoa saanutta (kaikenikéistd) potilasta. Potilailla oli lieva (n = 20 [28,2 %])
tai keskivaikea (n = 51 [71,8 %]) A-hemofilia, mutta ei FVIII:n vasta-aineita, ja tutkija arvioi

estohoidon olevan ndille potilaille aiheellinen. Valtaosa potilaista oli miehié (69 potilasta [97,2 %)]), ja
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kaksi potilasta oli naisia (2,8 %). Tutkimukseen mukaan tullessaan 34 potilasta (47,9 %) sai
jaksoittaista FVI1I-hoitoa ja 37 potilasta (52,1 %) sai FVI1l-estohoitoa. Potilaat saivat Hemlibra-
valmistetta ihon alle annoksina 3 mg/kg kerran viikossa neljan ensimmaisen viikon ajan, minka
jalkeen potilaat saivat toiveensa mukaisesti jotakin seuraavista yllapitohoidoista viikosta 5 alkaen:
1,5 mg/kg kerran viikossa (n = 24 [33,8 %]), 3 mg/kg kahden viikon valein (n = 39 [54,9 %]) tai

6 mg/kg neljan viikon vélein (n = 8 [11,3 %]). 24 viikon jalkeen annos voitiin titrata tasolle 3 mg/kg
viikoittain, jos potilaalla oli vahintadan kaksi vaatimukset tayttdvaa verenvuotoa (eli spontaania ja
kliinisesti merkittavaa verenvuotoa vakaassa tilassa). Valianalyysin ajankohtana yhdenké&an potilaan
yllapitoannosta ei ollut titrattu suuremmaksi.

Tutkimuksen ensisijainen tehoa koskeva tavoite oli arvioida Hemlibra-estohoidon tehoa ajan mittaan
ilmaantuneiden hyytymistekijéhoitoa vaatineiden verenvuotojen lukumaaran (eli hoidettujen
verenvuotojen lukumaara, ks. taulukko 9) perusteella. Muina tavoitteina oli arvioida Hemlibra-
estohoidon tehoa ajan mittaan ilmaantuneiden kaikkien verenvuotojen, spontaanien verenvuotojen,
nivelten verenvuotojen ja kohdenivelten verenvuotojen lukumaaran perusteella seka arvioida potilaan
raportoimaa terveyteen liittyvaé eldménlaatua ajan mittaan CATCH (Comprehensive Assessment Tool
of Challenges in Haemophilia) -kyselylla.

Tehoa koskevat tulokset

HAVEN 3

Hemlibra-estohoidon tehoa koskevia tuloksia verrattiin siihen, ettei estohoitoa kaytetty. Vertailu
tehtiin hoidettujen verenvuotojen, kaikkien verenvuotojen, hoidettujen spontaanien verenvuotojen,
hoidettujen nivelten verenvuotojen ja hoidettujen kohdenivelten verenvuotojen méaréan suhteen.
Vertailu esitetddn taulukossa 4.

Taulukko 4. HAVEN 3 -tutkimus: Verenvuotojen vuotuistettu lukumaara Hemlibra-
estohoitoa saaneessa hoitohaarassa verrattuna hoitohaaraan, joka ei saanut
estohoitoa, idltdin > 12-vuotiailla potilailla, joilla ei ollut FVII1:n vasta-aineita

Paatetapahtuma Hoitohaara A: Hoitohaara B:
Hoitohaara C: Hemlibra Hemlibra
ei estohoitoa 1,5 mg/kg 3 mg/kg
(N = 18) viikoittain kerran 2 viikossa
(N = 36) (N = 35)

Hoidetut verenvuodot

Verenvuotojen vuotuistettu
lukumaara (95 %:n 38,2 (22,9; 63,8) 1,5(0,9; 2,5) 1,3(0,8; 2,3)
luottamusvali)

Véhenema (%,

esiintyvyyssuhde), p-arvo NA 96 % (0,04),

0,
<0,0001 97 % (0,03), < 0,0001

Potilaita (%), joilla ei
verenvuotoja (95 %:n 0,0 (0,0; 18,5) 55,6 (38,1; 72,1) 60,0 (42,1; 76,1)
luottamusvali)

Verenvuotojen vuotuistetun
lukumaaran mediaani 40,4 (25,3; 56,7) 0(0; 2,5) 0(0;1,9)
(kvartiilivali)

16



Paatetapahtuma

Hoitohaara A:

Hoitohaara B:

luottamusvali)

Hoitohaara C: Hemlibra Hemlibra
ei estohoitoa 1,5 mg/kg 3 mg/kg
(N=18) viikoittain kerran 2 viikossa
(N =236) (N = 35)
Kaikki verenvuodot
Verenvuotojen vuotuistettu
lukuméaéra (95 %:n 47,6 (28,5; 79,6) 2,5(1,6; 3,9) 2,6 (1,6; 4,3)
luottamusvali)
Vahenema (%, NA 95 % (0,05), 94 % (0,06),
esiintyvyyssuhde), p-arvo <0,0001 <0,0001
Potilaita (%), joilla ei
verenvuotoja (95 %:n 0(0,0; 18,5) 50 (32,9; 67,1) 40 (23,9; 57,9)

Hoidetut spontaanit verenvuo

dot

Verenvuotojen vuotuistettu

lukumaéaré (95 %:n 15,6 (7,6; 31,9) 1,0(0,5; 1,9 0,3(0,1;0,8)
luottamusvali)

Vahenema (%, NA 94 % (0,06), 98 % (0,02),
esiintyvyyssuhde), p-arvo <0,0001 <0,0001

Potilaita (%), joilla ei
verenvuotoja (95 %:n
luottamusvali)

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

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

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

Hoidetut nivelten verenvuodot

Verenvuotojen vuotuistettu
lukumaéaré (95 %:n
luottamusvali)

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

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

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

luottamusvali)

Vahenema (%, NA 96 % (0,04), 97 % (0,03),
esiintyvyyssuhde), p-arvo <0,0001 <0,0001
Potilaita (%), joilla ei

verenvuotoja (95 %:n 0 (0; 18,5) 58,3 (40,8; 74,5) 74,3 (56,7; 87,5)

Hoidetut kohdenivelten verenvuodot

Verenvuotojen vuotuistettu

lukumaara (95 %:n 13,0 (5,2; 32,3) 0,6 (0,3;1,4) 0,7 (0,3; 1,6)
luottamusvali)

Véhenema (%, NA 95 % (0,05), 95 % (0,05),
esiintyvyyssuhde), p-arvo <0,0001 <0,0001
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Paatetapahtuma Hoitohaara A: Hoitohaara B:

Hoitohaara C: Hemlibra Hemlibra
ei estohoitoa 1,5 mg/kg 3 mg/kg
(N = 18) viikoittain kerran 2 viikossa
(N = 36) (N =35)

Potilaita (%), joilla ei
verenvuotoja (95 %:n 27,8 (9,7; 53,5) 69,4 (51,9; 83,7) 77,1 (59,9; 89,6)
luottamusvéli)

Esiintyvyyssuhde ja luottamusvali on saatu negatiivisesta binomiregressiomallista (NBR) ja p-arvo ositetulla
Waldin testilla vertaamalla verenvuotojen lukumaérad mainituissa hoitohaaroissa.

Hoitohaara C: mukana vain hoitojakso ilman estohoitoa.

Verenvuotojen maéritelmét on muokattu ISTH-kriteereista.

Hoidetut verenvuodot = verenvuodot, jotka hoidettiin hyytymistekija VII1:1la.

Kaikki verenvuodot = verenvuodot, jotka hoidettiin tai joita ei hoidettu hyytymistekija V1ll:lla.

Sisaltad vain tiedot ennen annoksen titraamista suuremmaksi niilla potilailla, joiden annos titrattiin
suuremmaksi.

Emisitsumabille altistuneiden potilaiden hoito aloitettiin aloitusannoksella 3 mg/kg/viikko 4 viikon ajan.

Kvartiilivali: 25. persentiilista 75. persentiiliin.
NA = ei oleellinen (not applicable)

Kliinisen HAVEN 3 -tutkimuksen potilaskohtaisessa analyysissa Hemlibra-estohoito vahensi (68 %)
verenvuotoihin hoitoa saaneiden potilaiden verenvuotojen lukumaaréa tilastollisesti merkitsevésti

(p < 0,0001) verrattuna aiempaan estohoitoon hyytymistekija VI1ll:lla, mik& perustui ennen
tutkimukseen mukaan tuloa tehdysté ei-interventiotutkimuksesta keréttyihin tietoihin (ks. taulukko 5).
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Taulukko 5. HAVEN 3 -tutkimus: Verenvuotojen vuotuistetun lukumaaran (hoidettuja
verenvuotoja) potilaskohtainen vertailu Hemlibra-estohoidon ja aiemman
hyytymistekija VI11:1la toteutetun estohoidon vélilla

Paatetapahtuma Hoitohaara D ei-
interventiotutkimus:
Aiempi estohoito
hyytymistekija VIlli:lla
(N =48)

Hoitohaara D:
Hemlibra 1,5 mg/kg
viikoittain

(N =48)

Tehoa koskevan jakson

mediaani (viikkoa) 30,1 33,7

Hoidetut verenvuodot

Verenvuotojen vuotuistettu
lukumaéaré (95 %:n 4,8(3,2;7,1) 15(2;2,3)
luottamusvéli)

Véhenema (%,

esiintyvyyssuhde), p-arvo 68 % (0,32), < 0,0001

Potilaita (%), joilla ei
verenvuotoja (95 %:n 39,6 (25,8; 54,7) 54,2 (39,2; 68,6)
luottamusvéli)

Verenvuotojen vuotuistetun
lukumé&arén mediaani 1,8 (0; 7,6) 0(0; 2,1)
(kvartiilivali)

Esiintyvyyssuhde ja luottamusvéli on saatu negatiivisesta binomiregressiomallista (NBR) ja p-arvo
ositetulla Waldin testilla vertaamalla verenvuotojen vuotuistettua lukuméaaréa mainituissa hoitohaaroissa.

Potilaskohtaiset vertailutiedot on saatu ei-interventiotutkimuksesta. Mukaan on otettu vain niiden
potilaiden tiedot, jotka osallistuivat ei-interventiotutkimukseen ja HAVEN 3 -tutkimukseen.

Sisdltad vain tiedot ennen annoksen titraamista suuremmaksi niilla potilailla, joiden annos titrattiin
suuremmaksi.

Hoidetut verenvuodot = verenvuodot, jotka hoidettiin hyytymistekija V1I1:1la.
Verenvuotojen madritelméat on muokattu ISTH-kriteereista.

Kvartiilivali: 25. persentiilistd 75. persentiiliin.

Hoitoon sitoutumisen havaittiin olleen emisitsumabiestohoidossa parempi kuin aiemman FVII1I-
estohoidon yhteydessd, mutta verenvuotojen vuotuistetussa lukuméaarassa ei todettu eroa niiden potilaiden
valilla, jotka saivat > 80 % tai < 80 % FVIII-estohoitoannoksista valmisteyhteenvedossa mainittujen
tavanomaisten vaatimusten mukaisesti (tietojen tulkinnassa on oltava varovainen, koska otoskoot olivat
pienet).

FVIII:n puoliintumisaika on lyhyt, joten sen kdyton lopettamisen jélkeen ei oletettavasti esiinny
jaénndsvaikutusta.

Vain viisi ensimmadista emisitsumabiannosta piti antaa valvotusti, jotta varmistettiin turvallisuus sek&
injektiotekniikan osaaminen. Seuraavat emisitsumabiannokset oli sallittua pistdé kotona itsehoitona
samoin kuin FVI11-estohoidossa.

Kaikki potilaat olivat hemofilian asiantuntijoiden hoidossa. Siten varmistettiin, ettd potilaskohtaiseen
vertailuun mukaan otetut potilaat saivat riittdvéan FVIl11-estohoidon, jotta kaikissa tutkimuskeskuksissa
kaikki potilaat saivat vastaavan tavanomaisen estohoidon.

HAVEN 1

Hemlibra-estohoidon tehoa koskevia tuloksia verrattiin siihen, ettei estohoitoa kaytetty. Vertailu
tehtiin hoidettujen verenvuotojen, kaikkien verenvuotojen, hoidettujen spontaanien verenvuotojen,
hoidettujen nivelten verenvuotojen ja hoidettujen kohdenivelten verenvuotojen méarén suhteen.
Vertailu esitetddn taulukossa 6.
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Taulukko 6. HAVEN 1: Verenvuotojen vuotuistettu maara Hemlibra-estohoitohaarassa
verrattuna siihen, ettei estohoitoa kiiytetty; vertailu tehtiin > 12-vuotiailla
potilailla, joilla oli vasta-aineita FVI11:lle

Paatetapahtuma Hoitohaara B: ei Hoitohaara A: 1,5 mg/kg
estohoitoa Hemlibraa viikoittain
N =18 N=35

Hoidetut verenvuodot

Verenvuotojen vuotuistettu lukuméaara
(95 %:n luottamusvali)

23,3 (12,33; 43,89)

2,9 (1,69; 5,02)

Vahenema (%, esiintyvyyssuhde), p-arvo

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

Potilaita (%), joilla ei verenvuotoja
(95 %:n luottamusvali)

5,6 (0,1; 27,3)

62,9 (44,9; 78,5)

Verenvuotojen vuotuistetun lukumaaran
mediaani (kvartiilivali)

18,8 (12,97; 35,08)

0(0; 3,73)

Kaikki verenvuodot

Verenvuotojen vuotuistettu lukuméaara
(95 %:n luottamusvali)

28,3 (16,79; 47,76)

5,5 (3,58; 8,60)

Vahenema (%, esiintyvyyssuhde), p-arvo

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

Potilaita (%), joilla ei verenvuotoja
(95 %:n luottamusvali)

5,6 (0,1; 27,3)

37,1 (21,5; 55,1)

Hoidetut spontaanit verenvuodot

Verenvuotojen vuotuistettu lukuméaara
(95 %:n luottamusvali)

16,8 (9,94; 28,30)

1,3 (0,73; 2,19)

Véhenema (%, esiintyvyyssuhde), p-arvo

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

Potilaita (%), joilla ei verenvuotoja
(95 %:n luottamusvali)

11,1 (1,4; 34,7)

68,6 (50,7; 83,1)

Hoidetut nivelten verenvuodot

Verenvuotojen vuotuistettu lukuméaara
(95 %:n luottamusvali)

6,7 (1,99; 22,42)

0,8 (0,26; 2,20)

Vahenema (%, esiintyvyyssuhde), p-arvo

89 % (0,11), 0,0050

Potilaita (%), joilla ei verenvuotoja
(95 %:n luottamusvali)

50,0 (26,0; 74,0)

85,7 (69,7; 95,2)

Hoidetut kohdenivelten verenvuodot

Verenvuotojen vuotuistettu lukuméaara
(95 %:n luottamusvali)

3,0 (0,96; 9,13)

0,1 (0,03; 0,58)

Vahenema (%, esiintyvyyssuhde), p-arvo

95 % (0,05), 0,0002

Potilaita (%), joilla ei verenvuotoja
(95 %:n luottamusvali)

50,0 (26,0; 74,0)

94,3 (80,8; 99,3)

Esiintyvyyssuhde ja luottamusvali on saatu negatiivisesta binomiregressiomallista (NBR) ja p-arvo ositetulla
Waldin testilld vertaamalla verenvuotojen lukumééraé mainituissa hoitohaaroissa.

Hoitohaara B: mukana vain hoitojakso ilman estohoitoa.
Verenvuotojen maaritelmét on muokattu ISTH-kriteereista.
Hoidetut verenvuodot = verenvuodot, jotka hoidettiin vasta-aineen ohittavilla aineilla.

Kaikki verenvuodot = verenvuodot, jotka hoidettiin tai joita ei hoidettu vasta-aineen ohittavilla aineilla.
Sisaltaa vain tiedot ennen annoksen titraamista suuremmaksi niilla potilailla, joiden annos titrattiin

suuremmaksi.

Emisitsumabille altistuneiden potilaiden hoito aloitettiin aloitusannoksella 3 mg/kg/viikko 4 viikon ajan.

Kvartiilivali: 25. persentiilistd 75. persentiiliin.

HAVEN 1 -tutkimuksen potilaskohtaisessa analyysissa Hemlibra-estohoito véhensi hoidettuja
verenvuotoja tilastollisesti merkitsevésti (p = 0,0003) ja kliinisesti merkittavasti (79 %) verrattuna
aiemmasta estohoidosta vasta-aineen ohittavalla aineella ei-interventiotutkimuksessa keréttyihin
tietoihin ennen tdhan tutkimukseen mukaan tuloa (ks. taulukko 7).
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Taulukko 7. HAVEN 1: Potilaskohtainen vertailu verenvuotojen vuotuistetusta maarasta
(hoidettuja verenvuotoja) Hemlibra-estohoidon ja aiemman vasta-aineen
ohittavalla aineella toteutetun estohoidon vélilla (ei-interventiotutkimuksessa
[NIS, non-intervention study] mukana olleet potilaat)

Hoitohaara Cnis: aiempi estohoito Hoitohaara C: Hemlibra
Paatetapahtuma vasta-aineen ohittavalla aineella 1,5 mg/kg viikoittain
N =24 N =24

Hoidetut verenvuodot

Verenvuotojen vuotuistettu
lukumaéra (95 %:n 15,7 (11,08; 22,29) 3,3(1,33; 8,08)
luottamusvéli)

Potilaita (%), joilla ei

verenvuotoja (95 %:n 12,5(2,7; 32,4) 70,8 (48,9; 87,4)
luottamusvéli)

Verenvuotojen

vuotuistetun lukumaarén 12,0 (5,73; 24,22) 0,0 (0,00; 2,23)
mediaani (kvartiilivéli)

Véhenema 79 %

(%, esiintyvyyssuhde), p- (0,21), 0,0003

arvo R

Esiintyvyyssuhde ja luottamusvali on saatu negatiivisesta binomiregressiomallista (NBR) ja p-arvo ositetulla
Waldin testilla vertaamalla verenvuotojen vuotuistettua lukumaaraa mainituissa hoitohaaroissa.
Potilaskohtaiset vertailutiedot on saatu ei-interventiotutkimuksesta.

Mukana vain potilaat, jotka osallistuivat ei-interventiotutkimukseen ja tutkimukseen HAVEN 1.

Sisaltaa vain tiedot ennen annoksen titraamista suuremmaksi niilla potilailla, joiden annos titrattiin
suuremmaksi.

Hoidetut verenvuodot = verenvuodot, jotka hoidettiin vasta-aineen ohittavilla aineilla.

Verenvuotojen maéritelmét on muokattu ISTH-kriteereista.

Kvartiilivali: 25. persentiilistd 75. persentiiliin.

Hoitoon sitoutumisen havaittiin olleen emisitsumabiestohoidossa parempi kuin aiemman vasta-aineen
ohittavalla aineella annetun estohoidon yhteydessa, mutta verenvuotojen vuotuistetussa lukumaérassa ei todettu
eroa niiden potilaiden valilla, jotka saivat > 80 % tai < 80 % vasta-aineen ohittavalla aineella annetun
estohoidon annoksista valmisteyhteenvedossa mainittujen tavanomaisten vaatimusten mukaisesti (tietojen
tulkinnassa on oltava varovainen, koska otoskoot olivat pienet).

Vasta-aineen ohittavien aineiden puoliintumisaika on lyhyt, joten sen kdyton lopettamisen jalkeen ei
oletettavasti esiinny jadnndsvaikutusta.

Vain viisi ensimmaéistd emisitsumabiannosta piti antaa valvotusti, jotta varmistettiin turvallisuus seké
injektiotekniikan osaaminen. Seuraavat emisitsumabiannokset oli sallittua pistd& kotona itsehoitona samoin
kuin vasta-aineen ohittavalla aineella annetussa estohoidossa.

HAVEN 4

Primaarianalyysi kerran neljassa viikossa annetun Hemlibra-estohoidon tehoa koskevista tuloksista
hoidettujen verenvuotojen, kaikkien verenvuotojen, hoidettujen spontaanien verenvuotojen,
hoidettujen nivelten verenvuotojen ja hoidettujen kohdenivelten verenvuotojen osalta esitetdén
taulukossa 8. Tehoa arvioitiin neljallakymmenelldyhdelld > 12-vuotiaalla potilaalla, ja
havainnointiajan mediaani oli 25,6 viikkoa (vaihteluvéli 24,1-29,4).
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Taulukko 8.

HAVEN 4: Verenvuotojen vuotuistettu maara Hemlibra-estohoitoa saaneilla

> 12-vuotiailla potilailla, joilla oli tai ei ollut vasta-aineita FVI1I1:lle

Hemlibra 6 mg/kg kerran neljassa viikossa

Paatetapahtumat a\/erenvuotojen bVerenvuotojen Potilaita (%0), joilla ei
vuotuistettu vuotuistetun verenvuotoja (95 %:n
lukumaara (95 %:n | lukuméaaran mediaani luottamusvali)
luottamusvali) (kvartiilivali)
N 41 41 41
Hoidetut verenvuodot 2,4 (1,4;4,3) 0,0 (0,0; 2,1) 56,1 (39,7; 71,5)
Kaikki verenvuodot 4,5 (3,1, 6,6) 2,1(0,0;5,9) 29,3 (16,1; 45,5)
Hoidetut spontaanit 0,6 (0,3; 1,5) 0,0 (0,0; 0,0) 82,9 (67,9; 92,8)
verenvuodot
Hoidetut nivelten 1,7 (0,8; 3,7) 0,0 (0,0; 1,9) 70,7 (54,5; 83,9)
verenvuodot
Hoidetut kohdenivelten 1,0(0,3; 3,3) 0,0 (0,0; 0,0) 85,4 (70,8; 94,4)
verenvuodot

2 Laskettu negatiivisella binomiregressiomallilla (NBR)
b askettu verenvuotojen vuotuistettu lukumaara

Verenvuotojen maéritelmét on muokattu ISTH-kriteereista.
Hoidetut verenvuodot = verenvuodot, jotka hoidettiin hyytymistekiji V1l1:lla tai rekombinantilla

hyytymistekija Vlla:lla

Kaikki verenvuodot = verenvuodot, jotka hoidettiin tai joita ei hoidettu hyytymistekija VIlI:lla tai
rekombinantilla hyytymistekija Vlla:lla
Emisitsumabia saaneiden potilaiden hoito aloitettiin annoksella 3 mg/kg/viikko 4 viikon ajan.
Kvartiilivali: 25. persentiilista 75. persentiiliin

HAVEN 6 (valianalyysi)

Tehoa arvioitiin 51:11& keskivaikeaa A-hemofiliaa sairastavalla potilaalla, jotka olivat i&ltdan
2-56-vuotiaita. Havainnointiajan mediaani oli 30,4 viikkoa (vaihteluvéli: 17,4-61,7). Valianalyysi
Hemlibra-estohoidon tehoa keskivaikeaa A-hemofiliaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.1)
koskevista tuloksista hoidettujen verenvuotojen, kaikkien verenvuotojen, hoidettujen spontaanien
verenvuotojen, hoidettujen nivelten verenvuotojen ja hoidettujen kohdenivelten verenvuotojen
maédrien suhteen esitetddn taulukossa 9.
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Taulukko 9. HAVEN 6: Verenvuotojen vuotuistettu maara Hemlibra-estohoitoa saaneilla
keskivaikeaa A-hemofiliaa sairastavilla potilailla, joilla ei ollut vasta-aineita
FVIII:lle
°Hemlibra 1,5 mg/kg kerran viikossa, 3 mg/kg kahden viikon vélein tai
6 mg/kg neljan viikon vélein
Paatetapahtumat a\/erenvuotojen b\erenvuotojen Potilaita (%6), joilla ei
vuotuistettu vuotuistetun verenvuotoja (95 %:n
lukumaara (95 %:n | lukuméaaran mediaani luottamusvali)
luottamusvali) (kvartiilivali)
N 51 51 51

Hoidetut verenvuodot

0,9 (0,43; 1,89)

0,0 (0,00; 0,00)

78,4 (64,7; 88,7)

Kaikki verenvuodot

2,6 (1,81:3,81)

1,7 (0,00; 3,90)

43,1 (29,3; 57,8)

Hoidetut spontaanit

0,1 (0,03; 0,30)

0,0 (0,00; 0,00)

94,1 (83,8; 98,8)

verenvuodot
Hoidetut nivelten 0,3 (0,10; 0,84) 0,0 (0,00; 0,00) 90,2 (78,6; 96,7)
verenvuodot
Hoidetut kohdenivelten 0,1 (0,02; 0,26) 0,0 (0,00; 0,00) 96,1 (86,5; 99,5)
verenvuodot

@ Laskettu negatiivisella binomiregressiomallilla (NBR)

b Laskettu verenvuotojen vuotuistettu lukumaara
Verenvuotojen maaritelmat on muokattu ISTH-kriteereista.
Hoidetut verenvuodot = verenvuodot, jotka hoidettiin FVIII:1la.
Kaikki verenvuodot = verenvuodot, jotka hoidettiin tai joita ei hoidettu FVIII:lla.
Emisitsumabille altistuneet potilaat saivat aloitusannoksen 3 mg/kg/viikko 4 viikon ajan.
Kvartiilivéli; 25. persentiilista 75. persentiiliin
¢ 1,5 mg/kg kerran viikossa (n = 16); 3 mg/kg kahden viikon vélein (n = 30); 6 mg/kg neljén viikon vdlein (n =5)

Terveyteen liittyvaa elamanlaatua koskevat hoitotulokset

Terveyteen liittyvaé elamanlaatua ja terveydentilaa arvioitiin kliinisissa HAVEN-tutkimuksissa
Kliinisen hoitotuloksen arviointiin kaytettavilla mittareilla. HAVEN 1 ja 2 -tutkimuksissa kéytettiin
hemofiliaspesifisen eldmanlaatukyselyn aikuisille (> 18-vuotiaille) (Haem-A-QoL) ja nuorille

(Haemo-QoL-SF, 8 — < 18-vuotiaat) tarkoitettuja versioita, joista tutkimussuunnitelmassa maériteltiin
kiinnostaviksi paatetapahtumiksi fyysista terveyttd kuvaava pisteytys (eli kivulias turvotus, nivelkipu,
kipu liikuttaessa, kavelyvaikeudet pitkilla kdvelymatkoilla ja pidemmaén valmistautumisajan tarve) ja
kokonaispisteytys (kaikkien osa-alueiden yhteispisteet). HAVEN 2 -tutkimuksessa kaytettiin lisaksi
Adapted InhibQoL -eldménlaatukyselya sekd Aspects of Caregiver Burden -kyselyd, jotta saatiin
potilaita hoitavien henkildiden raportoimat < 12-vuotiaiden pediatristen potilaiden terveyteen liittyvaa
eldménlaatua koskevat tiedot. HAVEN 6 -tutkimuksessa arvioitiin aikuisten ja pediatristen potilaiden
sekd pediatrisia potilaita hoitavien henkildiden terveyteen liittyvaa elamanlaatua CATCH
(Comprehensive Assessment Tool of Challenges in Haemophilia) -kyselyn avulla. Siin4 tarkastellut
osa-alueet olivat ndkemys riskeisté ja hemofilian vaikutus péivittéisiin toimintoihin, sosiaalisiin
toimintoihin, vapaa-ajan toimintoihin ja tydhon/kouluun seké sairauden jatkuva ajatteleminen ja
hoidon kuormittavuus. Terveyteen liittyvan elaménlaadun muutosta mitattiin EQ-5D-5L-mittarin
(EuroQoL Five-Dimension-Five Levels Questionnaire) IUS-asteikon (Index Utility Score) ja VAS-
asteikon (Visual Analog Scale) perusteella.
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HAVEN 1 -tutkimuksen terveyteen liittyvaa elaméanlaatua koskevat hoitotulokset (Haem-A-QoL)

Taman tutkimuksen 1aht6tilanteen kokonaispisteet (keskiarvo = 41,14 Hemlibra-estohoitoa saaneilla ja
44,58 paotilailla, jotka eivat saaneet estohoitoa) ja fyysista terveyttd kuvaavan asteikon pisteet
(keskiarvo = 52,41 Hemlibra-estohoitoa saaneilla ja 57,19 potilailla, jotka eivét saaneet estohoitoa)
olivat samankaltaiset Hemlibra-estohoitoa saaneilla ja potilailla, jotka eivét saaneet estohoitoa.
Taulukossa 10 esitetddn yhteenveto Hemlibra-estohoitoa saaneen hoitohaaran (hoitohaara A) ja
hoitohaaran, jonka potilaat eivét saaneet estohoitoa (hoitohaara B), Haem-A-QoL-kokonaispisteiden
vertailusta ja fyysisté terveytta kuvaavan asteikon lahtétilanteen mukaan korjatuista pisteista 24 viikon
jalkeen. Viikoittaisessa Hemlibra-estohoidossa osoitettiin ennalta maaritettyjen Haem-A-QoL.:n
paatetapahtumien (fyysista terveyttd kuvaavan asteikon pisteet) parantuneen viikolla 25 tehdyssa
arviossa tilastollisesti merkitsevasti ja kliinisesti merkittavésti.

Taulukko 10. HAVEN 1: Fyysista terveydentilaa koskevien Haem-A-QoL-pisteiden ja
kokonaispisteiden muutos > 18-vuotiailla potilailla, joilla oli FVI111:n vasta-
aineita, vertailtaessa Hemlibra-estohoitoa siihen, ettei estohoitoa kaytetty

Haem-A-QoL viikolla 25 Hoitohaara B: ei Hoitohaara A: 1,5 mg/kg
estohoitoa Hemlibraa viikoittain
(N=14) (N = 25)

Fyysisen terveydentilan pisteet (vaihteluvéli 0-100)

Korjattu keskiarvo 54,17 | 32,61

Ero korjattuina keskiarvoina (95 %:n 21,55 (7,89; 35,22)

luottamusvéli)

p-arvo 0,0029

Kokonaispisteet (vaihteluvali 0-100)

Korjattu keskiarvo 4321 | 29,2

Ero korjattuina keskiarvoina (95 %:n 14,01 (5,56; 22,45)

luottamusvali)

Hoitohaara B: mukana vain hoitojakso ilman estohoitoa.
Sisdltad vain tiedot ennen annoksen titraamista suuremmaksi niilld potilailla, joiden annos titrattiin
suuremmaksi.
Emisitsumabille altistuneiden potilaiden hoito aloitettiin aloitusannoksella 3 mg/kg/viikko 4 viikon ajan.
Haem-A-QoL pisteet 0-100; pienemmét pisteet kuvastavat parempaa terveyteen liittyvaa elaméanlaatua.
Kliinisesti merkittava ero: kokonaispisteet 7 pistettd; fyysinen terveys 10 pistetta.
Analyysit perustuvat niiden henkil6iden tietoihin, joilta saatiin vastaukset seka lahtétilanteen ettd viikon 25
arviointeihin.

HAVEN 1 -tutkimuksen terveyteen liittyvaa elamanlaatua koskevat hoitotulokset (EQ-5D-5L)

Taulukossa 11 esitetddn yhteenveto Hemlibra-estohoitoa saaneen hoitohaaran (hoitohaara A) ja
hoitohaaran, jonka potilaat eivét saaneet estohoitoa (hoitohaara B), 1aht6tilanteen mukaan korjatun
EQ-5D-5L -utiliteetti-indeksiluvun ja VAS-asteikon (Visual Analogue Scale) pistemaaran vélisesta
vertailusta 24 viikon hoidon jéalkeen.
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Taulukko 11. HAVEN 1: > 12-vuotiaiden potilaiden EQ-5D-5L-indeksiluku viikolla 25

EQ-5D-5L-indeksiluku 24 viikon Hoitohaara B: ei Hoitohaara A:
jalkeen estohoitoa (N = 16) 1,5 mg/kg Hemlibraa
viikoittain (N = 29)

VAS-asteikko

Korjattu keskiarvo 74,36 | 84,08

Ero korjattuina keskiarvoina (95 %:n -9,72 (-17,62; -1,82)
luottamusvali)

Utiliteetin indeksiluku

Korjattu keskiarvo 0,65 | 0,81

Ero korjattuina keskiarvoina (95 %:n -0,16 (-0,25; -0,07)
luottamusvali)

Hoitohaara B: mukana vain hoitojakso ilman estohoitoa.
Sisdltad vain tiedot ennen annoksen titraamista suuremmaksi niill& potilailla, joiden annos titrattiin
suuremmaksi.
Emisitsumabille altistuneiden potilaiden hoito aloitettiin aloitusannoksella 3 mg/kg/viikko 4 viikon ajan.
Suurempi indeksiluku osoittaa parempaa eldmanlaatua.
Kliinisesti merkittava ero: VAS-asteikko 7 pistettd; utiliteetin indeksiluku 0,07 pistetta.
Analyysit perustuvat niiden henkil6iden tietoihin, joilta saatiin vastaukset seka lahtétilanteen ettd viikon 25
arviointeihin.

HAVEN 6 -tutkimuksen terveyteen liittyvat hoitotulokset

HAVEN 6 -tutkimuksessa arvioitiin viikolla 25 kaikenikaisten keskivaikeaa A-hemofiliaa sairastavien
potilaiden terveyteen liittyvaa eldménlaatua CATCH-kyselyn perusteella. CATCH-kysely (versio 1.0)
on validoitu tydkalu, jolla arvioidaan hemofilian ja sen hoidon vaikutusta. Kyselyst& on olemassa eri
versiot aikuisille potilaille, pediatrisille potilaille ja pediatrisia potilaita hoitaville henkilille.
Hemlibra-estohoidon vaikutus terveyteen liittyvadn eldménlaatuun pysyi yleisesti vakaana, ja kaikissa
vastaajaryhmissa havaittiin yhdenmukaisesti paranemista CATCH-kyselyn hoidon kuormittavuutta
koskevassa 0siossa.

Pediatriset potilaat

Pediatriset A-hemofiliaa sairastavat potilaat (< 12-vuotiaat tai 12—17-vuotiaat, joiden paino oli
< 40 kg), joilla oli FVIII:n vasta-aineita (tutkimus BH29992 — HAVEN 2)

Viikoittain annettavaa Hemlibra-estohoitoa tutkittiin yhden hoitohaaran avoimessa kliinisessé
monikeskustutkimuksessa pediatrisilla A-hemofiliaa sairastavilla potilailla (< 12 vuoden ikaisia tai
12-17 vuoden ikaisi&, joiden paino on < 40 kg), joilla oli FVII1:n vasta-aineita. Potilaat saivat
Hemlibra-estohoitoa annoksina 3 mg/kg kerran viikossa ensimmaisten 4 viikon ajan ja sen jalkeen
1,5 mg/kg kerran viikossa.

Tutkimuksessa arvioitiin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta ja tehoa seka viikoittain annetun
Hemlibra-estohoidon tehoa verrattuna aiempaan jaksoittaisesti kaytettyyn ja estohoitona annettuun
hoitoon vasta-aineen ohittavilla aineilla. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat olivat ennen
tutkimukseen mukaan tuloa osallistuneet ei-interventiotutkimukseen (potilaskohtainen vertailu).

25



Tehoa koskevat tulokset

HAVEN 2 (véalianalyysi)

Tehoa arvioitiin valianalyysin ajankohtana 59 potilaalla, jotka olivat idltddn < 12-vuotiaita ja jotka
olivat saaneet Hemlibra-estohoitoa viikoittain vahintdan 12 viikon ajan. Potilasjoukossa oli mukana
nelja ialtdén < 2-vuotiasta potilasta, 17 idltdan 2 — < 6-vuotiasta potilasta ja 38 ialtddn 6 — < 12-
vuotiasta potilasta. Verenvuotojen vuotuistettu lukumé&ar ja niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla ei
ollut verenvuotoja, laskettiin (ks. taulukko 12). Néiden potilaiden havainnointiajan mediaani oli

29,6 viikkoa (vaihteluvali: 18,4-63,0 viikkoa).

Taulukko 12. HAVEN 2: Tehoa koskevat tiedot (valianalyysi)
Paatetapahtuma a\/erenvuotojen ®Verenvuotojen Potilaita (%6), joilla ei

vuotuistettu vuotuistetun verenvuotoja

lukumaara (95 %:n | lukumaaran mediaani | (95 %:n luottamusvali)
luottamusvali) (kvartiilivali) ®N = 59
PN =59 PN =59

Hoidetut verenvuodot 0,3(0,1;0,5) 0(0;0) 86,4 (75; 94)
Kaikki verenvuodot 3,8 (2,2; 6,5) 0(0; 3,4) 55,9 (42,4; 68,8)
Hoidetut spontaanit 0(0:0.2) 0(0: 0) 98,3 (90,9; 100)
verenvuodot
Hoidetut nivelten , , ,
verenvuodot 0,2 (0,1;0,4) 0(0; 0) 89,8 (79,2; 96,2)
Hoidetut kohdenivelten 0,1 (0;0,7) 0(0; 0) 96,6 (88,3: 99,6)
verenvuodot

Kvartiilivali: 25. persentiilista 75. persentiiliin

2 |_askettu negatiivisella binomiregressiomallilla (NBR)
b Tehoa koskevat tiedot perustuvat < 12-vuotiaisiin potilaisiin, jotka olivat HAVEN 2 -tutkimuksessa mukana
vahintaan 12 viikkoa (N = 59), silla tutkimuksen péaasiallisena tavoitteena oli tutkia hoidon tehoa idn

perusteella.

¢ Laskettu verenvuotojen vuotuistettu lukumaara
Verenvuotojen maaritelmét on muokattu ISTH-kriteereista.
Hoidetut verenvuodot = verenvuodot, jotka hoidettiin vasta-aineen ohittavilla aineilla.
Kaikki verenvuodot = verenvuodot, jotka hoidettiin tai joita ei hoidettu vasta-aineen ohittavilla aineilla.
Emisitsumabia saaneiden potilaiden hoito aloitettiin annoksella 3 mg/kg/viikko 4 viikon ajan.

Potilaskohtaisessa analyysissé viikoittain annettu Hemlibra-hoito vahensi vahintaan 12 viikon ajan

Hemlibra-estohoitoa saaneilla 18 pediatrisella potilaalla hoidettujen verenvuotojen méaréa kliinisesti
merkitsevasti (98 %) verrattuna heilld ennen tutkimukseen mukaan tuloa ei-interventiotutkimuksessa
todettujen verenvuotojen maaréan (taulukko 13).
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Taulukko 13. HAVEN 2: Potilaskohtainen vertailu verenvuotojen vuotuistetusta lukumaarasta

(hoidettuja verenvuotoja) Hemlibra-estohoidossa verrattuna aiempaan
estohoitoon vasta-aineen ohittavalla aineella

Paatetapahtuma Aiempi hoito vasta-aineen | Hemlibra-estohoito (N = 18)
ohittavalla aineella *
(N=18)

Hoidetut verenvuodot
Verenvuotojen vuotuistettu ) )
lukumaéaré (95 %:n luottamusvali) 19.8 (15,3, 25,7) 0.4(0,15; 0,88)

. 98 %
Véhenema (%) (esiintyvyyssuhde) © 020)
Potilaita (%), joilla ei verenvuotoja , ,
(95 %:n luottamusvali) 56(0.1,27.3) 77,8 (52,4,93,6)
Verenvuotojen vuotuistetun ) )
lukuméarén mediaani (kvartiilivali) 16,2 (11,49; 25,78) 0(0:0)

* 18 potilaasta 15 potilasta oli saanut aiemmin estohoitoa ja 3 tutkittavaa oli saanut aiemmin jaksoittaista
hoitoa (tarpeen mukaan).
Esiintyvyyssuhde ja luottamusvéli on saatu negatiivisesta binomiregressiomallista (NBR) ja p-arvo
ositetulla Waldin testill& vertaamalla verenvuotojen vuotuistettua lukum&aréd mainituissa hoitohaaroissa.
Potilaskohtaiset vertailutiedot on saatu ei-interventiotutkimuksesta.
Mukana vain potilaat, jotka osallistuivat ei-interventiotutkimukseen ja HAVEN 2 -tutkimukseen.
Verenvuotojen maaritelméat on muokattu ISTH-kriteereista.
Hoidetut verenvuodot = verenvuodot, jotka hoidettiin vasta-aineen ohittavilla aineilla.
Emisitsumabia saaneiden potilaiden hoito aloitettiin annoksella 3 mg/kg/viikko 4 viikon ajan.
Kvartiilivali; 25. persentiilista 75. persentiiliin.

Hoitoon sitoutumisen havaittiin olleen emisitsumabiestohoidossa parempi kuin aiemman vasta-aineen
ohittavalla aineella annetun estohoidon yhteydessd, mutta verenvuotojen vuotuistetussa lukumaérassa ei
todettu eroa niiden potilaiden vélilla, jotka saivat > 80 % tai < 80 % vasta-aineen ohittavalla aineella
annetun estohoidon annoksista valmisteyhteenvedossa mainittujen tavanomaisten vaatimusten mukaisesti
(tietojen tulkinnassa on oltava varovainen, koska otoskoot olivat pienet).

Vasta-aineen ohittavien aineiden puoliintumisaika on lyhyt, joten sen kdyton lopettamisen jélkeen ei
oletettavasti esiinny jaddnndsvaikutusta.

Vain viisi ensimmadistd emisitsumabiannosta piti antaa valvotusti, jotta varmistettiin turvallisuus seka
injektiotekniikan osaaminen. Seuraavat emisitsumabiannokset oli sallittua pistaa kotona itsehoitona
samoin kuin vasta-aineen ohittavalla aineella annetussa estohoidossa.

Pediatristen potilaiden terveyteen liittyvaa elaméanlaatua koskevat hoitotulokset

HAVEN 2 -tutkimuksen terveyteen liittyvaa elamanlaatua koskevat hoitotulokset (Haemo-QoL-SF H)

HAVEN 2 -tutkimuksen viikolla 25 arvioitiin i&ltddn > 8 — < 12-vuotiaiden potilaiden terveyteen
liittyvad eldménlaatua lapsille tarkoitetulla Haemo-QoL-SF-kyselylla (ks. taulukko 14). Haemo-QoL-
SF on validi ja luotettava terveyteen liittyvan eldméanlaadun mittari.

laltdén < 12-vuotiaiden potilaiden terveyteen liittyvad elaménlaatua arvioitiin viikolla 25 myds

huoltajan tayttamalla kyselylla Adapted InhibQoL, jossa selvitettiin huoltajan kuormitusta (Aspects of

Caregiver Burden) (ks. taulukko 14). Adapted InhibQoL on validi ja luotettava terveyteen liittyvén
eldméanlaadun mittari.
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Taulukko 14. HAVEN 2: Potilaiden ja huoltajien raportoima potilaan (< 12-vuotiaiden)
fyysista terveydentilaa kuvaavan pisteytyksen muutos lahtotilanteesta
viikkoon 25 potilaiden Hemlibra-estohoidon jélkeen

Haemo-QoL-SF-kysely

Fyysista terveydentilaa kuvaava pisteytys (vaihteluvali 0-100)2

Lahtotilanteen pisteiden keskiarvo (95 %:n 29,5 (16,4-42,7)
luottamusvali) (n = 18)
Keskimadrainen muutos lahtdtilanteesta -21,7 (-37,1--6,3)

(95 %:n luottamusvali) (n = 15)

Huoltajille tarkoitettu mukautettu kysely
(Adapted InhibQoL) seka huoltajan kuormitusta
selvittéava kysely (aspects of caregiver burden)

Fyysista terveydentilaa kuvaava pisteytys (vaihteluvali 0-100)2

Lahtotilanteen pisteiden keskiarvo (95 %:n 37,2 (31,5-42,8)
luottamusvali) (n = 54)
Keskimadrainen muutos lahtdtilanteesta -32,4 (-38,6 —-26,2)

(95 %:n luottamusvali) (n = 43)

2 Pienempi pisteméaéara (luvun negatiivinen muutos) kuvastaa parempaa toimintakykya.
Analyysit perustuvat niiden henkildiden tietoihin, joilta saatiin vastaukset sek& lahtotilanteen ettd viikon 25
arviointeihin.

Vasta-aineen ohittavan aineen tai hyytymistekija VI11:n k&ytosté leikkausten ja toimenpiteiden aikana
on vahan kokemusta. VVasta-aineen ohittavan aineen tai hyytymistekija V111:n kdytosta leikkausten ja
toimenpiteiden aikana paatti tutkija.

Jos verenvuotoja ilmenee hoidosta huolimatta, emisitsumabiestohoitoa saavalle potilaalle pitd4 antaa
saatavissa olevia hoitoja. Vasta-aineen ohittavia aineita koskevat tiedot, ks. kohta 4.4.

Immunogeenisuus

Kaikkien terapeuttisten proteiinien tavoin emisitsumabihoitoa saaville potilaille voi kehittya
immuunivaste. Yhdistetyissa kliinisissa tutkimuksissa yhteensa 739 potilaalta tutkittiin vasta-aineet
emisitsumabille. Vasta-aineita emisitsumabille todettiin 36:1la potilaalla (4,9 %), ja heistd 19:114
potilaalla (2,6 %) emisitsumabivasta-aineet olivat neutraloivia in vitro. Naistd 19 potilaasta,
neutraloivilla emisitsumabivasta-aineilla ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta Hemlibran
farmakokinetiikkaan tai tehoon 15:114 potilaalla, kun taas neljélla potilaalla (0,5 %) havaittiin plasman
emisitsumabipitoisuuden pienenemistd. Yhdell& potilaalla (0,1 %), jolla kehittyi neutraloivia
emisitsumabivasta-aineita ja plasman emisitsumabipitoisuus pieneni, teho heikkeni viiden viikon
hoidon jalkeen ja Hemlibra-hoito keskeytettiin. Yleisesti ottaen Hemlibran turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen potilailla, joilla oli emisitsumabivasta-aineita (mukaan lukien neutraloivat vasta-
aineet) ja niilla, joilla néit& ei ollut (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

lakkéaét potilaat

HAVEN 1-, HAVEN 3-, HAVEN 4- ja HAVEN 6 -tutkimukset tukevat Hemlibran kéyttoa
65-vuotiaille ja vanhemmille A-hemofiliapotilaille, eikd suppeiden tietojen perusteella ole siihen
viittaavaa naytto4, ettd hoidon teho tai turvallisuus olisi erilainen 65-vuotiailla ja vanhemmilla
potilailla.
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5.2 Farmakokinetiikka

Emisitsumabin farmakokinetiikkaa tutkittiin terveiden tutkittavien tilamallittomalla analyysilla ja
tekemalld populaatiofarmakokineettinen analyysi tietokannasta, joka koostui 389:n A-hemofiliaa
sairastavan potilaan tiedoista.

Imeytyminen

A-hemofiliapotilaille ihon alle annetun valmisteen imeytymisen puoliintumisaika oli 1,6 vuorokautta.

Kun A-hemofiliapotilaiden ihon alle oli ensimmadisten 4 hoitoviikon aikana annettu useita annoksia
3 mg/kg kerran viikossa, plasman pienimpien emisitsumabipitoisuuksien keskiarvo (x keskihajonta)
viikolla 5 oli 52,6 £ 13,6 pg/ml.

Vakaan tilan Cyough- ja Cmax-arvojen ennakoitu keskiarvo (£ keskihajonta) sekd Cmax- ja Cirough-arvojen
suhteen keskiarvo (+ keskihajonta) suositeltujen yllapitoannosten ollessa 1,5 mg/kg kerran viikossa,
3 mg/kg kerran kahdessa viikossa tai 6 mg/kg kerran neljdssa viikossa esitetdan taulukossa 15.

Taulukko 15. Emisitsumabipitoisuuksien keskiarvo (x keskihajonta) vakaassa tilassa
Yllapitoannos
Parametrit 1,5 mg/kg kerran 3 mg/kg kerran kahdessa 6 mg/kg kerran neljassa
viikossa (QW) viikossa (Q2W) viikossa (Q4W)
Crmax, ss (/M) 54,9 + 15,9 58,1+ 16,5 66,8 + 17,7
Cavg, ss (Ug/ml) 53,5 + 15,7 53,5 + 15,7 53,5+ 15,7
Crrough, ss (g/ml) 51,1+ 15,3 46,7 +16,9 38,3+14,3
Cinax/ Ctrough ratio 1,08 £ 0,03 1,26 £0,12 1,85+ 0,46

Cavg, ss = keskimaéréinen pitoisuus vakaassa tilassa; Cmax, ss = suurin pitoisuus plasmassa vakaassa tilassa; Cirougn, ss
= jad&nnospitoisuus vakaassa tilassa. Farmakokineettiset parametrit saatu populaatiofarmakokineettisestd mallista.

Aikuisten/nuorten (> 12-vuotiaiden) ja lasten (< 12-vuotiaiden) farmakokineettisten profiilien
havaittiin olevan samankaltaiset annostuksen ollessa kerran viikossa (3 mg/kg/viikko 4 viikon ajan,
minka jalkeen 1,5 mg/kg/viikko) (ks. kuva 1).
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Kuva 1. Plasman emisitsumabipitoisuuden keskiarvon (+ 95 %:n luottamusvali) vertailu
aikaprofiilien suhteen iéltidn > 12-vuotiaiden (tutkimukset HAVEN 1 ja
HAVEN 3) ja < 12-vuotiaiden (tutkimus HAVEN 2) potilaiden valilla

80+

20+ - 2 12-vuotiaat potilaat (n = 213)
® < 12-vuotiaat potilaat (n = 60)

0" T T T T T T T T 1

1 9 177 25 33 41 49 57 65 73
Aika (viikkoa)

Emisitsumabipitoisuuden keskiarvo (ug/ml)

(95 %:n luottamusvali)

Absoluuttinen biologinen hyodtyosuus oli terveille tutkittaville ihon alle annettujen annosten 1 mg/kg
antamisen jalkeen 80,4-93,1 % injektiokohdasta riippuen. Farmakokineettisten profiilien havaittiin
olevan samankaltaiset, jos valmiste annettiin ihon alle vatsaan, olkavarteen tai reiteen. Emisitsumabin
antopaikkaa voidaan vaihdella ndiden anatomisten kohtien valilla (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Terveille tutkittaville laskimoon annetun emisitsumabikerta-annoksen 0,25 mg/kg jalkeen vakaan tilan
jakautumistilavuus oli 106 ml/kg (eli 70 kg:n painoisella aikuisella 7,4 1).

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissé arvioitu A-hemofiliapotilaan ndenndinen
jakautumistilavuus (V/F) useiden ihon alle annettujen emisitsumabiannosten jalkeen oli 10,4 1.

Metabolia

Emisitsumabin metaboliaa ei ole tutkittu. |gG-vasta-aineet kataboloituvat paaasiassa lysosomaalisen
proteolyysin kautta ja sen jalkeen eliminoituvat tai palautuvat takaisin elimiston kayttoon.

Eliminaatio
Terveille tutkittaville laskimoon annetun annoksen 0,25 mg/kg jalkeen emisitsumabin
kokonaispuhdistuma oli 3,26 ml/kg/vrk (eli 70 kg:n painoisella aikuisella 0,228 I/vrk) ja terminaalisen

puoliintumisajan keskiarvo oli 26,7 vuorokautta.

Terveille tutkittaville ihon alle annetun kerta-annoksen jalkeen eliminaation puoliintumisaika oli noin
4-5 viikkoa.
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A-hemofiliapotilaille ihon alle annettujen useiden injektioiden jalkeen ndenndinen puhdistuma oli
0,272 l/vrk ja eliminaation ndennainen puoliintumisaika oli 26,8 vuorokautta.

Annoslineaarisuus

Emisitsumabin farmakokinetiikka oli A-hemofiliapotilailla ensimmaisen Hemlibra-annoksen jalkeen
suhteessa annokseen annosvalill4 0,3—6 mg/kg. Altistus (Cavg, ss) Useiden annosten jalkeen on
verrannollinen annoksilla 1,5 mg/kg kerran viikossa, 3 mg/kg joka toinen viikko ja 6 mg/kg joka
neljés viikko.

Erityiset potilasryhmét

Pediatriset potilaat

Ian vaikutusta emisitsumabin farmakokinetiikkaan tutkittiin populaatiofarmakokineettisessé
analyysissa, johon otettiin mukaan 5 imevaisikaisti (ikd > 1 kuukaudesta < 2 vuoteen), 55 lasta

(< 12-vuotiasta) ja 50 nuorta (12 — < 18-vuotiasta), jotka sairastivat A-hemofiliaa. Ik ei vaikuttanut
pediatrisilla potilailla emisitsumabin farmakokinetiikkaan.

lakkaat

Ian vaikutusta emisitsumabin farmakokinetiikkaan tutkittiin populaatiofarmakokineettisessé
analyysissd, johon otettiin mukaan kolmetoista idltdan 65-vuotiasta tai vanhempaa tutkittavaa
(yksikaan tutkittava ei ollut yli 77-vuotias). Suhteellinen biologinen hydtyosuus pieneni ién

lisdéntyessd, mutta emisitsumabin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti tarkeita eroja < 65-
vuotiaiden ja > 65-vuotiaiden tutkittavien valilla.

Etninen ryhma

A-hemofiliapotilaiden populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd etninen tausta ei vaikuttanut
emisitsumabin farmakokinetiikkaan. Tamé demografinen tekija ei edellyta annoksen muuttamista.

Sukupuoli
Tiedot naispotilaista ovat liian suppeat johtopédatdksen tekemiseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta emisitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu varsinaisissa
tutkimuksissa.

Valtaosalla populaatiofarmakokineettisessa analyysissa mukana olleista A-hemofiliapotilaista
munuaisten toiminta oli normaali (N = 332; kreatiniinipuhdistuma [CLcr] > 90 ml/min) tai heill& oli
lievd& munuaisten vajaatoimintaa (N = 27; CLcr 60-89 ml/min). Lievd munuaisten vajaatoiminta ei
vaikuttanut emisitsumabin farmakokinetiikkaan. Hemlibran kéytosta potilaille, joilla on keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa, on vahén tietoja saatavissa (vain kahden potilaan CLcr oli 30-59 ml/min),
ja Hemlibran kaytostd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tietoja saatavilla.
Keskivaikean ja vaikean munuaisten vajaatoiminnnan vaikutusta emisitsumabin farmakokinetiikkaan
ei voida paatella.

Emisitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, ja se poistuu elimistdsta kataboloitumalla eiké

erittyméalla munuaisten kautta, joten annosmuutokset eivat munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla oletettavasti ole tarpeen.
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Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta emisitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu varsinaisissa
tutkimuksissa. Valtaosalla populaatiofarmakokineettisessd analyysissd mukana olleilla
A-hemofiliapotilailla oli normaali maksan toiminta (bilirubiini ja ASAT < ULN, N = 300) tai lieva
maksan vajaatoiminta (bilirubiini < ULN ja ASAT > ULN tai bilirubiini 1,0-1,5 x ULN ja ASAT
mika tahansa, N = 51). Vain kuudella potilaalla oli keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (1,5 x ULN,
bilirubiini <3 x ULN ja ASAT mika tahansa). Lievd maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut
emisitsumabin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2). Emisitsumabin turvallisuutta ja tehoa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole erityisesti tutkittu. Kliinisissa tutkimuksissa oli mukana
lievad ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Tietoja Hemlibran kéytosté vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole saatavilla.

Emisitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, ja se poistuu elimistdsta kataboloitumalla eiké
metaboloitumalla maksassa, joten annosmuutokset eivat maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
oletettavasti ole tarpeen.

Muut erityiset potilasryhmét

Mallinnus osoittaa, ettd antovélin pidentdminen potilaille, joilla on hypoalbuminemia ja ikdan ndhden
pieni kehonpaino, véhentda altistusta emisitsumabille. Simulaatiot osoittavat, ett4d ndmé potilaat
hyatyisivat silti kliinisesti merkityksellisestd vuotokontrollista. Kliinisiin tutkimuksiin ei otettu
mukaan yhtéan téllaista potilasta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Akuuttia ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, mukaan lukien farmakologisen

turvallisuuden péatetapahtumia ja lisédntymistoksisuuden paatetapahtumia koskevien tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Hedelméllisyys

Emisitsumabi ei aiheuttanut muutoksia cynomolgus-apinaurosten tai -naaraiden lisdantymiselimiin,
kun suurin tutkittu annos oli 30 mg/kg/viikko (vastaa 11 kertaa suurinta ihmiselle tarkoitettua annosta
3 mg/kg/viikko, AUC-arvon perusteella).

Teratogeenisuus

Emisitsumabin mahdollisista haittavaikutuksista alkion ja sikion kehitykseen ei ole tietoja saatavissa.

Pistoskohdan reaktiot

El&imilla havaittiin korjautuvaa verenvuotoa, perivaskulaarista mononukleaarisolujen infiltraatiota,
ihonalaiskudoksen degeneraatiota/nekroosia seka ihonalaiskudoksen endoteelin turvotusta ihon alle
annetun injektion jalkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-arginiini

L-histidiini

L-asparagiinihappo

Poloksameeri 188
Injektionesteisiin kaytettava vesi

32



6.2 Yhteensopimattomuudet

Hemlibran ja polypropeeni- tai polykarbonaattiruiskujen ja ruostumattomasta terdksesta valmistettujen
neulojen vélilla ei ole havaittu yhteensopimattomuutta.

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

Hemlibra 30 mg/ml injektioneste, liuos

2 vuotta.

Hemlibra 150 mag/ml injektioneste, liuos

2 vuotta.

Kun valmiste on otettu jaikaapista, avaamatonta injektiopulloa voidaan sdilyttdd huoneenldmmaossa
(alle 30 °C) enintdén 7 vuorokautta.

Kun valmistetta on sdilytetty huoneenlammaossé, avaamaton injektiopullo voidaan laittaa takaisin
jadkaappiin. Jos valmistetta on séilytetty jddkaapin ulkopuolella ja se laitetaan takaisin jadkaappiin,
yhteenlaskettu séilytysaika muussa kuin jadkaappildmpdtilassa ei saa ylittdd 7:48 vuorokautta.
Injektiopulloja ei saa milloinkaan altistaa yli 30 °C:n lampétilalle. Injektiopullot, joita on sdilytetty
huoneenldammassa yli 7 vuorokautta tai altistettu yli 30 °C:n lampétilalle, on havitettava.

Neulalla puhkaistu injektiopullo ja tiytetty ruisku

Kun ladkevalmiste on siirretty injektiopullosta ruiskuun, se on mikrobiologiselta kannalta kaytettava
heti. Jos ladkevalmistetta ei kdyteta heti, kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttajan
vastuulla.

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Avatun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Hemlibra 30 mg/ml injektioneste, liuos

Kirkkaasta tyypin | lasista valmistettu 3 ml:n injektiopullo, jossa fluorihartsikalvolla laminoitu
butyylikumitulppa ja alumiinisella puristekorkilla sinetdity harmaa muovinen irti napsautettava levy.
Yksi injektiopullo siséltdd 12 mg emisitsumabia 0,4 ml:ssa injektionestettd. Yksi pakkaus sisaltdé
yhden injektiopullon.

Kirkkaasta tyypin | lasista valmistettu 3 ml:n injektiopullo, jossa fluorihartsikalvolla laminoitu
butyylikumitulppa ja alumiinisella puristekorkilla sinet6ity taivaansininen muovinen irti napsautettava
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levy. Yksi injektiopullo sisaltdad 30 mg emisitsumabia 1 ml:ssa injektionestettd. Yksi pakkaus siséltaa
yhden injektiopullon.

Hemlibra 150 mg/ml injektioneste, liuos

Kirkkaasta tyypin | lasista valmistettu 3 ml:n injektiopullo, jossa fluorihartsikalvolla laminoitu
butyylikumitulppa ja alumiinisella puristekorkilla sinet6ity violetti muovinen irti napsautettava levy.
Yksi injektiopullo siséltdd 60 mg emisitsumabia 0,4 ml:ssa injektionestettd. Yksi pakkaus sisaltdé
yhden injektiopullon.

Kirkkaasta tyypin | lasista valmistettu 3 ml:n injektiopullo, jossa fluorihartsikalvolla laminoitu
butyylikumitulppa ja alumiinisella puristekorkilla sinetdity turkoosi muovinen irti napsautettava levy.
Yksi injektiopullo siséltdd 105 mg emisitsumabia 0,7 ml:ssa injektionestettd. Yksi pakkaus sisaltad
yhden injektiopullon.

Kirkkaasta tyypin | lasista valmistettu 3 ml:n injektiopullo, jossa fluorihartsikalvolla laminoitu
butyylikumitulppa ja alumiinisella puristekorkilla sinetdity ruskea muovinen irti napsautettava levy.
Yksi injektiopullo siséltdd 150 mg emisitsumabia 1 ml:ssa injektionestettd. Yksi pakkaus siséltad
yhden injektiopullon.

Kirkkaasta tyypin | lasista valmistettu 3 ml:n injektiopullo, jossa fluorihartsikalvolla laminoitu
butyylikumitulppa ja alumiinisella puristekorkilla sinetdity keltainen muovinen irti napsautettava levy.
Yksi injektiopullo siséltdd 300 mg emisitsumabia 2 ml:ssa injektionestettd. Yksi pakkaus sisaltaa
yhden injektiopullon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Hemlibra-liuos on steriili, sdilytysaineeton ja kayttovalmis liuos annettavaksi laimentamattomana ihon
alle.

Hemlibra pit&a tarkistaa ennen antoa silmémaaréisesti sen varmistamiseksi, ettei liuoksessa ole
hiukkasia eika varimuutoksia. Hemlibra on variton tai hieman keltainen liuos. Hemlibra-liuos pitaa
hévitta, jos siind on nakyvissé hiukkasia tai jos liuos on varjaytynytta.

Ei saa ravistaa.

Hemlibra-liuoksen siséaltavéat injektiopullot ovat yht4 kayttokertaa varten.

Hemlibra-liuoksen vetdmiseen injektiopullosta ja injisointiin ihon alle tarvitaan ruisku,
suodattimellinen siirtoneula tai suodattimellinen injektiopullon sovitin sek& injektioneula.

Ks. kayttoon liittyvat suositukset jaljempana:

Hemlibra-liuoksen enintd&n 1 ml:n méarén injisointiin pitaé kayttd4 1 ml:n ruiskua, kun taas vahintaan
1 ml:n ja enintddn 2 ml:n maarien injisointiin pitad kayttaa 2—3 ml:n ruiskua.

Ks. injektiopullojen yhdistdmista ruiskussa koskevat késittelyohjeet kohdasta ”Kéayttdohjeet”.
Hemlibraa eri pitoisuuksina sisaltavien injektiopullojen (30 mg/ml ja 150 mg/ml) sisédltoa ei saa
yhdistaa samaan ruiskuun maaratyn annoksen antamiseksi.

1 ml:n ruisku

Valintaperusteet: L&pindkyva polypropeeni- tai polykarbonaattiruisku, jossa Luer-lock-karki, mitta-
asteikko 0,01 ml:n valein.
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2-3 ml:n ruisku

Valintaperusteet: Lapindkyva polypropeeni- tai polykarbonaattiruisku, jossa Luer-lock-karki, mitta-
asteikko 0,1 ml:n vélein.

Suodattimellinen siirtoneula

Suodattimellisen siirtoneulan valintaperusteet: Ruostumattomasta teréksesta valmistettu neula, jossa
Luer-lock-liitin, paksuus 18 G, pituus 35 mm (1%4"), 5 um suodatin ja mieluiten puolitylppa kérki.

Suodattimellinen injektiopullon sovitin

Suodattimellisen injektiopullon sovittimen valintaperusteet: Polypropeenista valmistettu sovitin, jossa
Luer-lock-liitin ja 5 um suodatin (sopii injektiopullon kaulaan, jonka ulkol&pimitta on 15 mm).

Injektioneula

Valintaperusteet: Ruostumattomasta teréksestd valmistettu neula, jossa Luer-lock-liitin, paksuus 26 G
(hyvéksyttavat paksuudet: 25-27 G), pituus mieluiten 9 mm (3/8") tai enintdén 13 mm (%2"), mieluiten
varustettu turvamekanismilla.

Ks. valmisteen antoa koskevia lisétietoja kohdasta 4.2 ja pakkausselosteesta (kohta 7 Kayttoohjeet).

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Hemlibra 30 mg/ml injektioneste, liuos

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

Hemlibra 150 mg/ml injektioneste, liuos

EU/1/18/1271/002 (60 mg/0,4 ml)
EU/1/18/1271/003 (105 mg/0,7 ml)
EU/1/18/1271/004 (150 mg/1 ml)
EU/1/18/1271/005 (300 mg/2 ml)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéara: 23. helmikuuta 2018
Viimeisimmén uudistamisen paivamaéara: 15. syyskuuta 2022
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE N

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

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

Kita-Ku, Tokyo

115-8543

Japani

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

Sveitsi

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laaketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

° Euroopan laéakeviraston pyynnosta

° kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvd&dn muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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° Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen kuin Hemlibra tuodaan kussakin jasenvaltiossa markkinoille, myyntiluvan haltijan on sovittava
kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman sisallosta ja muodosta, mukaan
lukien viestintavéline, jakelutavat ja ohjelman muut seikat.

Koulutusohjelman tavoitteena on lisété tietoa seka laékéreiden ja potilaiden neuvontaa emisitsumabin
ja aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin (aPCC) samanaikaiseen kayttoon liittyvista
tarkeista tunnistetuista riskeist4, joita ovat tromboemboliset tapahtumat ja tromboottinen
mikroangiopatia, ja tarkeistd mahdollisista riskeistd, joita ovat tavanomaisten hyytymiskokeiden
(epaluotettavia emisitsumabihoitoa saavilla potilailla) virhetulkinnoista aiheutuvat hengenvaaralliset
verenvuodot, sekd antaa tietoa néiden hallinnasta.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava kussakin jasenvaltiossa, jossa Hemlibra on markkinoilla, etta
kaikki terveydenhuollon ammattilaiset ja potilaat / potilasta hoitavat henkil6t, jotka oletettavasti
méaaraavat, toimittavat tai kayttavat Hemlibraa, seké laboratoriohenkilékunta saavat tai heille on
saatavissa seuraava koulutuspaketti:

° laakarin koulutusmateriaali

° potilaan / potilasta hoitavan henkilén koulutusmateriaali
° laboratoriohenkilokunnan koulutusmateriaali

° potilaskortti.

Laakarin koulutusmateriaalin pitaa siséltda seuraavat:
° valmisteyhteenveto
° opas terveydenhuollon ammattilaisille.

° Oppaan terveydenhuollon ammattilaisille pitda sisaltdd seuraavat keskeiset elementit:

- lyhyt kuvaus emisitsumabista (kemiallinen luokka, vaikutustapa, farmakodynaamiset
ominaisuudet ja kayttdaihe)

- oleelliset tiedot seuraavista Hemlibran kayttoon liittyvista turvallisuutta koskevista
huolenaiheista (sovellettavin osin esim. vakavuus, vaikeusaste, esiintymistiheys,
ilmaantumiseen kuluva aika, korjautuvuus):

- emisitsumabin ja aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin (aPCC)
samanaikaiseen kayttoon liittyvat tromboemboliset tapahtumat

- emisitsumabin ja aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin (aPCC)
samanaikaiseen kayttoon liittyva tromboottinen mikroangiopatia

- tavanomaisten hyytymiskokeiden (epaluotettavia emisitsumabia saavilla potilailla)
virhetulkinnoista aiheutuvat hengenvaaralliset verenvuodot

- ohjeet vasta-aineen ohittavien aineiden samanaikaiseen kayttéon emisitsumabin kanssa,
mukaan lukien seuraavat tiedot:

- estohoito vasta-aineen ohittavilla aineilla pitaa lopettaa emisitsumabihoidon
aloittamista edeltdvéana paivana

- la&karin pitaé kertoa kaikille potilaille ja/tai potilasta hoitaville henkilGille, miké on
kéytettdvan vasta-aineen ohittavan aineen tarkka annos ja hoitoaikataulu, jos tata
hoitoa tarvitaan emisitsumabiestohoidon aikana

- emisitsumabi lisdé potilaan veren hyytymistd, joten vasta-aineen ohittavan aineen
annosta ja hoidon kestoa saattaa olla tarpeen sditéé verenvuodon sijainnin ja
voimakkuuden seka potilaan Kkliinisen tilan perusteella

- kaikkien veren hyytymista edistévien aineiden (aktivoitu
protrombiinikompleksikonsentraatti, rekombinantti hyytymistekija Vlla,
hyytymistekija V111, jne.) kaytossé pitaa harkita verenvuotojen todentamista ennen
néiden valmisteiden toistuvaa antoa
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- aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin kdyttoa pitaa valttaa, paitsi jos
muita hoitovaihtoehtoja ei ole saatavissa, ja aktivoidun
protrombiinikompleksikonsentraatin annostussuositukset on huomioitava, jos se on
ainoa vaihtoehto

- jos hoitoa aktivoidulla protrombiinikompleksikonsentraatilla harkitaan, hoitavan
la&karin pitaa arvioida tarkoin tromboottisen mikroangiopatian ja tromboembolian
riskid verenvuotoriskiin ndhden

tietoa emisitsumabin héiritsevisté vaikutuksista tiettyihin laboratoriossa tehtaviin

hyytymiskokeisiin, sill& ne vaikuttavat tallaisten kokeiden luotettavuuteen

emisitsumabihoidon yhteydessd, seké varoitus siitd, ettei tallaisia kokeita pida kayttaa
emisitsumabin aktiivisuuden seurantaan, hyytymistekijéalla toteutettavan korvaushoidon
tarpeen méaarittamiseen eiké hyytymistekija V111:n vasta-aineiden mittaamiseen

tietoa madrityksista ja menetelmistd, joihin emisitsumabi ei vaikuta ja joita voidaan

kayttad hyytymisparametrien arviointiin hoidon aikana seké erityiset tiedot

hyytymistekija VI11:n aktiivisuuden kromogeenisista méarityksista

luettelo laboratoriokokeista, joihin emisitsumabi ei vaikuta

muistutus siité, ettd kaikille emisitsumabihoitoa saaville potilaille pitd4 antaa potilaskortti

ja ettd heitd pitdd muistuttaa siitd, ettd kortti on pidettava aina mukana ja se on ndytettava

kaikille heitd mahdollisesti hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille seké
hyytymiskokeet ottavalle laboratoriohenkilokunnalle

muistutus emisitsumabin k&yttoon liittyvien mahdollisten haittavaikutusten

raportoimisesta.

Potilaan / potilasta hoitavan henkildn koulutusmateriaalin pit44 sisaltda seuraavat:
pakkausseloste

opas potilaalle / potilasta hoitavalle henkilélle.

Oppaan potilaalle / potilasta hoitavalle henkildlle pita4 siséltaa seuraavat keskeiset tiedot:

mitd emisitsumabi on, miten emisitsumabia on tutkittu ja miten emisitsumabia kaytetdan
varoitus vasta-aineen ohittavien aineiden ja Hemlibran samanaikaiseen k&yttoon
liittyvista riskeisté ja kehotus kertoa laakarille, jos potilas kayttad aktivoitua
protrombiinikompleksikonsentraattia (aPCC), kun hanelle méaarataan Hemlibraa tai han
parhaillaan kayttaa sita

kuvaus seuraavien turvallisuutta koskevien huolenaiheiden oireista ja 16ydoksista seka
muistutus siitd, ettd Hemlibran ja aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin (aPCC)
kéytto on tarkedd lopettaa heti sekd ilmoittaa hoitavalle 1adkarille, jos oireita ilmaantuu:
- veren punasolujen hajoaminen (tromboottinen mikroangiopatia)

- veritulpat (tromboembolia)

tieto siitd, ettd potilaan on saatava potilaskortti ja ettd potilaan on pidettava potilaskortti
aina mukanaan ja naytettdava se kaikille hanta mahdollisesti hoitaville terveydenhuollon
ammattilaisille

tietoa emisitsumabin laboratoriossa tehtdvid hyytymiskokeita hairitsevista vaikutuksista,
jotka vaikuttavat téllaisten kokeiden luotettavuuteen, seka tieto siitd, ettd potilaan on
tarkedd ndyttda potilaskortti kaikille hdntd mahdollisesti hoitaville terveydenhuollon
ammattilaisille seké& hyytymiskokeet ottavalle laboratoriohenkilokunnalle

muistutus mahdollisten haittavaikutusten raportoimisesta hoitavalle laakarille.

Laboratoriohenkilokunnan koulutusmateriaalin pitaa siséltaa seuraavat:
valmisteyhteenveto

opas laboratoriohenkildkunnalle.

Oppaan laboratoriohenkilékunnalle pitad siséltaa seuraavat keskeiset tiedot:

emisitsumabin kemiallinen luokka, vaikutustapa, farmakodynaamiset ominaisuudet ja
kayttoaiheet

40



- tietoa emisitsumabin laboratoriossa tehtavid hyytymiskokeita hairitsevista vaikutuksista,
jotka vaikuttavat téllaisten kokeiden luotettavuuteen, ja ettd ne eivat kuvasta tarkasti
potilaan hemostaattista tilaa emisitsumabiestohoidon aikana, seka varoitus siita, etta
téllaisia kokeita ei pidéd kéayttdd emisitsumabin aktiivisuuden seuraamiseen,
hyytymistekijakorvaushoidon tarpeen méaarittamiseen eiké hyytymistekija V1I1:n vasta-
aineiden mittaamiseen

- tietoa maérityksista ja menetelmistd, joihin emisitsumabi ei vaikuta ja joita voidaan
kayttaa hyytymisparametrien arvioimiseen hoidon aikana, seké erityisié tietoja
hyytymistekija VI11:n aktiivisuuden kromogeenisista méarityksista

- luettelo laboratoriokokeista, joihin emisitsumabi ei vaikuta

- suositus siitd, ettd laboratorion johtaja ottaa yhteyttéd potilaan hoitavaan ladkariin
keskustellakseen mahdollisista poikkeavuuksista laboratoriokokeiden tuloksissa.

Potilaskortissa on oltava seuraavat keskeiset tiedot:

ohjeet siit4, ettd potilaan on pidettéva kortti aina mukanaan, myds hatétilanteissa, ja ndytettava
kortti aina kdydessaan laakarissa tai sairaalan klinikalla seka potilasta hoitaville henkildille,
laboratoriohenkilokunnalle ja apteekkihenkilokunnalle, jotta he saavat tiedon
emisitsumabihoidosta ja sen riskeista

tietoa vakavista, hengenvaarallisista tromboembolisista tapahtumista tai tromboottiseen
mikroangiopatiaan liittyvista tapahtumista, joita on havaittu emisitsumabin ja aktivoidun
protrombiinikompleksikonsentraatin (aPCC) samanaikaisessa kaytdssa, kun potilas on kéyttanyt
emisitsumabia estohoitoon

ohjeet vasta-aineen ohittavien aineiden samanaikaiseen kdyttoon emisitsumabin kanssa ja
annossuositukset potilaille, jotka tarvitsevat perioperatiivisesti hoitoa vasta-aineen ohittavilla
laakkeilla

varoitus siitd, ettd emisitsumabi héiritsee tiettyja laboratoriossa tehtavid hyytymiskokeita, mika
vaikuttaa téllaisten kokeiden luotettavuuteen, seka tieto siité, etta emisitsumabi ei vaikuta yhden
hyytymistekijan maaritykseen kromogeenisella tai immunologisella menetelmalld, joten néita
menetelmid voidaan kayttaa hyytymisparametrien arvioimiseen hoidon aikana, seka lisaksi
erityiset tiedot hyytymistekija V111:n aktiivisuuden kromogeenisista méaarityksista
emisitsumabihoidon potilaalle maaranneen ladkarin yhteystiedot.
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hemlibra 30 mg/ml injektioneste, liuos
emisitsumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 0,4 ml:n injektiopullo siséltda 12 mg emisitsumabia pitoisuutena 30 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiini, L-histidiini, L-asparagiinihappo, poloksameeri 188, injektionesteisiin
kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 injektiopullo
0,4ml=12mg

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Alé ravista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/18/1271/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

hemlibra 12 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Hemlibra 30 mg/ml injektioneste, liuos
emisitsumabi
lhon alle

2. ANTOTAPA

Al4 ravista

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,4ml=12mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hemlibra 30 mg/ml injektioneste, liuos
emisitsumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 1 ml:n injektiopullo sisaltad 30 mg emisitsumabia pitoisuutena 30 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiini, L-histidiini, L-asparagiinihappo, poloksameeri 188, injektionesteisiin
kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 injektiopullo
1 ml=30mg

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Alé ravista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/18/1271/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

hemlibra 30 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Hemlibra 30 mg/ml injektioneste, liuos
emisitsumabi
lhon alle

2. ANTOTAPA

Al4 ravista

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml=30mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hemlibra 150 mg/ml injektioneste, liuos
emisitsumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 0,4 ml:n injektiopullo siséltdd 60 mg emisitsumabia pitoisuutena 150 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiini, L-histidiini, L-asparagiinihappo, poloksameeri 188, injektionesteisiin
kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 injektiopullo
0,4 ml =60 mg

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Alé ravista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/18/1271/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

hemlibra 60 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Hemlibra 150 mg/ml injektioneste, liuos
emisitsumabi
lhon alle

2. ANTOTAPA

Al4 ravista

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,4 ml =60 mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hemlibra 150 mg/ml injektioneste, liuos
emisitsumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 0,7 ml:n injektiopullo siséltdd 105 mg emisitsumabia pitoisuutena 150 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiini, L-histidiini, L-asparagiinihappo, poloksameeri 188, injektionesteisiin
kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 injektiopullo
0,7 ml =105 mg

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Alé ravista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/18/1271/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

hemlibra 105 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Hemlibra 150 mg/ml injektioneste, liuos
emisitsumabi
lhon alle

2. ANTOTAPA

Al4 ravista

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,7 ml =105 mg

6. MUUTA

55



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hemlibra 150 mg/ml injektioneste, liuos
emisitsumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 1 ml:n injektiopullo sisaltdad 150 mg emisitsumabia pitoisuutena 150 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiini, L-histidiini, L-asparagiinihappo, poloksameeri 188, injektionesteisiin
kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 injektiopullo
1 ml=150mg

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Alé ravista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

56



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/18/1271/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

hemlibra 150 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Hemlibra 150 mg/ml injektioneste, liuos
emisitsumabi
lhon alle

2. ANTOTAPA

Al4 ravista

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml =150 mg

6. MUUTA

58



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hemlibra 150 mg/ml injektioneste, liuos
emisitsumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 2 ml:n injektiopullo sisaltdad 300 mg emisitsumabia pitoisuutena 150 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiini, L-histidiini, L-asparagiinihappo, poloksameeri 188, injektionesteisiin
kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 injektiopullo
2 ml =300 mg

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Alé ravista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/18/1271/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

hemlibra 300 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Hemlibra 150 mg/ml injektioneste, liuos
emisitsumabi
lhon alle

2. ANTOTAPA

Al4 ravista

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 ml =300 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Hemlibra 30 mg/ml injektioneste, liuos
emisitsumabi

Lue tdama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

° Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

° Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

° Tama la&ke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

° Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Laakari antaa sinulle tdmén pakkausselosteen lisaksi myds potilaskortin ja oppaan (potilaille ja
potilasta hoitaville henkil@ille). Niissa on térkeit4 turvallisuutta koskevia tietoja, joista sinun on oltava
tietoinen. Pida potilaskortti aina mukanasi ja ndyta sita terveydenhuollon ammattilaisille,
apteekkihenkilékunnalle ja laboratoriohenkilékunnalle aina heidan kanssaan asioidessasi.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Hemlibra on ja mihin sita kaytetaan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin k&ytat Hemlibraa
Miten Hemlibraa kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Hemlibran sailyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttdohjeet

NogkrwdE

1. Mita Hemlibra on ja mihin sita kaytetaan
Mita Hemlibra on

Hemlibra siséltaa vaikuttavana aineena emisitsumabia, joka kuuluu monoklonaalisiksi vasta-aineiksi
kutsuttujen ladkeaineiden ryhméan. Monoklonaaliset vasta-aineet ovat eradnlaisia valkuaisaineita
(proteiineja), jotka tunnistavat tietyt kohteet elimistGssa ja sitoutuvat niihin.

Mihin Hemlibraa kaytetaan

Hemlibra on laéke, jota kaytetaan kaikenikaisille potilaille A-hemofilian (synnynnéinen
hyytymistekija VIl1:n puutos) hoitoon:
° kun potilaalle on kehittynyt vasta-aineita hyytymistekija VIll:lle
° kun potilaalle ei ole kehittynyt vasta-aineita hyytymistekija VIlI:1le ja potilaalla on
- vaikea-asteinen sairaus (hyytymistekija VI1I:n pitoisuus veressa on alle 1 %)
- keskivaikea sairaus (hyytymistekija VIII:n pitoisuus veressa on 1-5 %), johon liittyy
voimakas verenvuototaipumus.

A-hemofilia on periytyvé sairaus, joka johtuu hyytymistekija VI1I:n puutoksesta. Hyytymistekija VIII
on valttdmaton veren hyytymisessé ja verenvuotojen tyrehtymisessa.

Laake estaa tata tautia sairastavilla potilailla verenvuotoja ja véhentdé verenvuotoepisodeja.
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Joillekin A-hemofiliaa sairastaville potilaille voi kehittya vasta-aineita hyytymistekija VIl1l:lle
(hyytymistekija VI1I:n inhibiittoreita), miké estda korvaushoitona annetun hyytymistekija VIIl:n
toiminnan.

Miten Hemlibra toimii

Hemlibra palauttaa puuttuvan aktivoituneen hyytymistekija V1l1:n toiminnan, jota tarvitaan veren
tehokkaaseen hyytymiseen. Hemlibran rakenne on kuitenkin erilainen kuin hyytymistekijé VIII:n,
joten hyytymistekija VIII:n vasta-aineet eivat vaikuta Hemlibra-hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Hemlibraa
Ala kayta Hemlibraa

° jos olet allerginen emisitsumabille tai tdman ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos olet epavarma, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen ennen kuin kaytat Hemlibraa.

Varoitukset ja varotoimet

Ennen kuin aloitat Hemlibran kayton, on hyvin tarkeaa keskustella lagkéarin kanssa ns. vasta-
aineen ohittavien aineiden (ladkkeitd, jotka edistavat veren hyytymistd, mutta vaikuttavat eri tavoin
kuin hyytymistekija VIII) kdytosta, koska hoitoa vasta-aineen ohittavilla aineilla saattaa olla
tarpeen muuttaa Hemlibra-hoidon aikana. Esimerkkejé vasta-aineen ohittavista aineista ovat
aktivoitu protrombiinikompleksikonsentraatti (aPCC) ja rekombinantti hyytymistekija Vlla (rFVI1ia).
Aktivoitua protrombiinikompleksikonsentraattia (aPCC) kéyttavilla potilailla, jotka kdyttavat myos
Hemlibraa, voi esiintya vakavia ja mahdollisesti hengenvaarallisia haittavaikutuksia.

Mabhdollisesti vakavat haittavaikutukset aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin
kaytdssa Hemlibra-hoidon aikana

° Veren punasolujen tuhoutuminen (tromboottinen mikroangiopatia)

- Tama on vakava ja mahdollisesti hengenvaarallinen sairaus.

- Té&té sairautta sairastavan henkilon verisuonten pinta voi vaurioitua, jolloin pieniin
verisuoniin voi kehittya veritulppia. Tésta voi joskus aiheutua munuaisten ja muiden
elinten vaurioita.

- Noudata varovaisuutta, jos sinulla on suuri tdman sairauden riski (olet sairastanut sité
aiemmin tai sukulaisesi on sairastanut sitd) tai jos kaytat timan sairauden kehittymisriskia
mahdollisesti lisdavia ladkkeitd, kuten siklosporiinia, kiniinia tai takrolimuusia.

- Sinun on tarked tietdd tromboottisen mikroangiopatian oireet siltd varalta, etta se
kehittyy sinulle (ks. luettelo oireista kohdasta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

Lopeta Hemlibran ja aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin kaytto ja ota heti
yhteytté 1dakariin, jos sind itse havaitset tai sinua hoitava henkil® havaitsee sinulla tromboottisen
mikroangiopatian oireita.

° Veritulpat (tromboembolia)

- Verisuonen sisadn voi harvinaisissa tapauksissa muodostua veritulppa, joka tukkii
verisuonen, mika voi olla hengenvaarallista.

- Sinun on tarke&d tietda tallaisten verisuonten sisddn muodostuvien veritulppien oireet silt4
varalta, ettd niita kehittyy sinulle (ks. luettelo oireista kohdasta 4, Mahdolliset
haittavaikutukset).
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Lopeta Hemlibran ja aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin kaytto ja ota heti
yhteytta l1aakariin, jos sind itse havaitset tai sinua hoitava henkil® havaitsee sinulla verisuoniin
muodostuneiden veritulppien oireita.

Muuta téarkedd Hemlibraan liittyvaa tietoa
° Vasta-aineiden muodostuminen (immunogeenisuus)

- Huomaat ehkd, etteivét verenvuodot ole hallinnassa silla annoksella, joka sinulle on
madaratty. Se voi johtua siitd, ettd talle 1adkkeelle on kehittynyt vasta-aineita.

Ota heti yhteytta laékariin, jos sind havaitset tai sinua hoitava henkil6 havaitsee, ettd verenvuodot
lisddntyvat. Laakari voi paattaa hoidon muuttamisesta, jos tdma ladke ei enda tehoa.

Alle 1-vuotiaat lapset

Alle vuoden ikaisten lasten verisuonisto ei ole viela taysin kehittynyt. Jos lapsesi on alle yhden vuoden
ikainen, 1adkari voi maarata Hemlibraa vain hoidon hy6tyjen ja riskien tarkan arvioinnin perusteella.

Muut ladkevalmisteet ja Hemlibra

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéaytat, olet askettdin kayttanyt tai saatat
kayttdad muita ladkkeitéa.

° Vasta-aineen ohittavien aineiden kaytté Hemlibra-hoidon aikana

- Ennen kuin aloitat Hemlibran k&yton, keskustele 1adkérin kanssa ja noudata
tarkoin saamiasi ohjeita siitd, milloin vasta-aineen ohittavaa ainetta kaytetaan ja
minka suuruisina annoksina ja millaisella hoitoaikataululla sita pitda kayttaa.
Hemlibra lis&a veren hyytymistaipumusta. Saatat siksi tarvita pienemman annoksen
vasta-aineen ohittavaa ainetta kuin ennen Hemlibra-hoidon aloittamista.

- Kéyta aktivoitua protrombiinikompleksikonsentraattia vain, jos muut hoidot eivat ole
mahdollisia. Jos aktivoitua protrombiinikompleksikonsentraattia on kuitenkin tarpeen
kayttad, keskustele 1adkéarin kanssa, jos koet tarvitsevasi sitd enemman kuin
kokonaisannoksen 50 yksikkoa/kg aktivoitua protrombiinikompleksikonsentraattia.
Liséatietoja aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin k&ytdstd Hemlibra-hoidon
aikana, ks. kohta 2, Tietoa aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin kdytossa
esiintyneistd mahdollisesti vakavista haittavaikutuksista Hemlibra-hoidon aikana.

- Fibrinolyysia estavien ladkkeiden ja aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin tai
rekombinantin hyytymistekija V1la:n samanaikaisesta kaytostd Hemlibra-hoitoa saaville
potilaille on vahan kokemusta. Sinun on kuitenkin hyva olla tietoinen siit, etta
laskimoon annettavien fibrinolyysia estavien ladkkeiden kayttéon yhdistelmana
aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin tai rekombinantin hyytymistekija Vlla:n
kanssa saattaa liittya veritulppien mahdollisuus.

Laboratoriokokeet

Kerro laékarille, jos kaytat Hemlibraa ennen kuin sinulta otetaan veren hyytymistd mittaavia
laboratoriokokeita, koska veressa oleva Hemlibra saattaa héirita joitakin laboratoriokokeita ja
aiheuttaa epétarkkoja tuloksia.

Raskaus ja imetys

° Sinun pitéé kayttaa tehokasta ehkaisymenetelmaé (raskauden ehkéisyd) Hemlibra-hoidon aikana
ja kuuden kuukauden ajan viimeisen Hemlibra-pistoksen jélkeen.

° Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kayttod. Laakéari arvioi Hemlibra-
hoidon hyddyt sinulle lapselle aiheutuvaan riskiin nahden.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

Tamé laéke ei todenndkaisesti vaikuta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

3. Miten Hemlibraa kaytetdan

Hemlibra on saatavana kertakayttoisissa injektiopulloissa kéyttdvalmiina liuoksena, jota ei tarvitse
laimentaa. Hemlibra-hoidon aloittaa hemofilian hoitoon perehtynyt 14akéri. Kayta tat4 ladketta juuri
siten kuin laakari on maarannyt. Tarkista ohjeet terveydenhuollon ammattilaiselta, jos olet epavarma.

Pida hoidosta kirjaa
Aina kun otat Hemlibra-pistoksen, kirjaa ladkkeen nimi ja erdnumero muistiin.
Miten paljon Hemlibraa pistetaan

Hemlibra-annos riippuu painostasi, joten 1a&kari laskee pistettdvan annoksen maéran (milligrammoina)
ja sitd vastaavan Hemlibra-pistoksen tilavuuden (millilitroina) seuraavasti:

° Hoidon aloitus: Viikot 1-4: Annos on 3 milligrammaa 1 painokiloa kohden pistoksena kerran
viikossa.

° Yllapitohoito: Viikko 5 ja sen jalkeen: Annos on 1,5 milligrammaa 1 painokiloa kohden
pistoksena kerran viikossa, 3 milligrammaa 1 painokiloa kohden pistoksena kerran kahdessa
viikossa tai 6 milligrammaa 1 painokiloa kohden pistoksena kerran neljassa viikossa.

Paatettaessa siité, kaytetaanko yllapitohoitoon annosta 1,5 mg/kg kerran viikossa, 3 mg/kg kerran
kahdessa viikossa vai 6 mg/kg kerran neljassa viikossa, pitdd keskustella ladkarin ja tarvittaessa sinua
hoitavan henkilén kanssa.

Hemlibra-valmisteen eri pitoisuuksia (30 mg/ml ja 150 mg/ml) ei saa yhdistd4 samaan ruiskuun
koostettaessa pistoksena annettavaa kokonaistilavuutta.

Yhdella kerralla annettavan pistoksen Hemlibra-liuostilavuus ei saa olla suurempi kuin 2 ml.
Miten Hemlibra-hoito annetaan

Jos pistat Hemlibra-pistoksen itse tai jos sinua hoitava henkild pistaa sen sinulle, sinun tai sinua
hoitavan henkilén on luettava huolellisesti kohdassa 7 ”Kayttéohjeet” annetut ohjeet ja
noudatettava niité.

[ Hemlibra annetaan pistoksena ihon alle.

Laakari tai sairaanhoitaja opastaa, miten Hemlibra pistetdan.

° Kun olet saanut opastuksen, osaat pistad ldadkkeen kotona itse tai sinua hoitavan henkilon

avustamana.

° Jotta saat neulan vietyd oikein ihon alle, purista vapaalla kadella pistoskohdan puhdistettu iho
kevyesti poimulle. Ihon puristaminen poimulle on tarkeda sen varmistamiseksi, ettd pistat
pistoksen ihon alle (rasvakudokseen), mutta et sen syvemmélle (lihakseen). Pistoksen
pistdminen lihakseen voi tuntua epamiellyttavalta.

Valmistele ja pisté pistos ihon alle puhtaissa ja taudinaiheuttajista puhdistetuissa olosuhteissa ns.
aseptista tekniikkaa noudattaen. La8kari tai sairaanhoitaja antaa sinulle t&sta lisaa tietoa.

Mihin Hemlibra pistetdan

) Ladkari nayttdd, mihin kehon alueille Hemlibran voi pistaa.
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° Suositeltuja pistoskohtia ovat vydtaron etupuoli (vatsan alaosa), olkavarren ulkosivu tai reiden
etuosa. Pisté pistos vain suositeltuihin kohtiin.

° Pista pistos aina toiseen suositeltuun kohtaan kuin edelliselld kerralla.

° Al4 pist4 pistosta alueelle, jonka iho punoittaa tai aristaa tai jolla on mustelmia, kovettumia,
luomia tai arpia.

® Hemlibra-hoidon aikana mahdolliset muut ihon alle pistettavat ladkkeet pitad pistaé eri alueelle.

Ruiskujen ja neulojen kaytto

° Hemlibran vetdmiseksi injektiopullosta ruiskuun ja pistdmiseksi ihon alle tarvitset ruiskun,

5 mikrometrin suodattimella varustetun siirtoneulan tai 5 mikrometrin suodattimella varustetun
injektiopullon sovittimen ja injektioneulan.

° Tamaé pakkaus ei sisalla ruiskuja, suodattimellisia siirtoneuloja tai suodattimellista
injektiopullon sovitinta eika injektioneuloja. Ks. lisatietoja kohdasta 6, Mita Hemlibra-pistoksen
antamiseen tarvittavia tarvikkeita tdima pakkaus ei sisélla.

° Kéyta jokaiseen pistokseen uutta injektioneulaa ja varmista, ettd havitat injektioneulan yhden
kayttokerran jalkeen.

) Enintdan 1 ml:n Hemlibra-liuosmadarén pistamiseen pitaa kayttad 1 ml:n ruiskua.

) Yli 1 ml:n ja enintddn 2 ml:n Hemlibra-liuosméaréan pistamiseen pitéd kayttad 2—3 ml:n ruiskua.

Kayttd lapsille ja nuorille

Hemlibraa voidaan kayttaa nuorille ja kaikenikéisille lapsille.

° Lapsi voi pistaa ladkkeen itse, jos se sopii myos lapsen ladkarille ja vanhemmille tai lasta
hoitavalle henkil6lle. La&kkeen pistamisté itse ei suositella, jos lapsi on alle 7-vuotias.

Jos kaytat enemman Hemlibraa kuin sinun pitaisi

Jos pistat enemman Hemlibraa kuin pitéisi, kerro siité heti 14&kérille, koska sinulla saattaa olla

haittavaikutusten, kuten veritulppien, kehittymisen riski. Kaytd Hemlibraa juuri siten kuin l1aakari on

maarannyt. Tarkista ohjeet ladkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epavarma.

Jos unohdat pistdd Hemlibraa

° Jos unohdat hoitoaikataulun mukaisen pistoksen, pist4 unohtunut annos mahdollisimman pian
ennen seuraavan hoitoaikataulun mukaisen pistoksen antopdivaa. Jatka sitten laakkeen
pistdmista hoitoaikataulun mukaisesti. Ala pistd samana péivana kahta annosta korvataksesi
unohtamasi annoksen.

° Jos olet epavarma, miten sinun pitd toimia, kysy neuvoa ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta.

Jos lopetat Hemlibran kayton

Al lopeta Hemlibran kiytta keskustelematta asiasta ensin laakarin kanssa. Jos lopetat Hemlibran
kéyton, sinulla ei endd ole suojaa verenvuodoilta.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin laake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
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Aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin kaytdssa esiintyneet vakavat haittavaikutukset
Hemlibra-hoidon aikana

Lopeta Hemlibran ja aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin kaytto ja ota heti
yhteytta l1adkariin, jos sind itse havaitset tai sinua hoitava henkild havaitsee sinulla seuraavia oireita:
) Veren punasolujen tuhoutuminen (tromboottinen mikroangiopatia):
- sekavuus, heikotus, kasivarsien ja sadrten turvotus, ihon ja silmien keltaisuus,
epamaéradinen vatsa- tai selkakipu, pahoinvointi, oksentelu tai véhentynyt virtsaaminen;
nadma voivat olla tromboottisen mikroangiopatian oireita.

° Veritulpat (tromboembolia):
- turvotus, ldammdntunne, Kipu tai punoitus; ndma saattavat olla ihon pintaverisuonessa
olevan veritulpan oireita
- paansarky, kasvojen tunnottomuus, silmékipu tai silman turpoaminen tai nakokyvyn
hairiot; ndmé voivat olla silmén takana sijaitsevassa verisuonessa olevan veritulpan
oireita
- ihon mustuminen; tdma voi olla vaikea-asteisen ihokudosvaurion oire.

Muita Hemlibran kayttoon liittyvia haittavaikutuksia

Hyvin yleiset: saattavat esiintya useammalla kuin yhdella potilaalla 10:sté
° pistoskohdan reaktio (punoitus, kutina, Kipu)

° paansarky

° nivelkipu.

Yleiset: saattavat esiintyd enintdan yhdella potilaalla 10:sta

° kuume

° lihassérky

° ripuli

° kutiseva ihottuma tai nokkosihottuma (urtikaria)
° ihottuma.

Melko harvinaiset: saattavat esiintyd enintdan yhdella potilaalla 100:sta

° punasolujen tuhoutuminen (tromboottinen mikroangiopatia)

veritulppa silmén takana sijaitsevassa laskimossa (kavernoottinen sinustromboosi)
vaikea-asteinen ihokudosvaurio (ihonekroosi)

veritulppa ihon pinnan laheisyydessé sijaitsevassa laskimossa (pinnallinen tromboflebiitti)
kasvojen, kielen ja/tai nielun turvotus, ja/tai nielemisvaikeudet tai nokkosihottuma. Nama oireet
yhdistettyné hengitysvaikeuksiin voivat viitata angioedeemaan

tehon menetys tai hoidon heikentynyt vaste

° allerginen reaktio.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Hemlibran séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopdivamadr tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

68


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

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Kun valmiste on otettu jadkaapista, avaamattomia injektiopulloja voidaan sailyttdd huoneenlammossé
(alle 30 °C) enint&an 7 vuorokautta. Kun valmistetta on séilytetty huoneenlammdssd, avaamattomat
injektiopullot voidaan laittaa takaisin jadkaappiin. La&kkeen kokonaisséilytysaika huoneenlammaossa
on enintéan 7 vuorokautta.

Havita injektiopullot, joita on sailytetty huoneenlammdssé yli 7 vuorokautta tai jotka on altistettu yli
30 °C:n lampdtilalle.

Kun Hemlibra on siirretty injektiopullosta ruiskuun, kéyta se heti. Al4 laita ruiskussa olevaa liuosta
jaékaappiin.

Ennen kuin pistét ladkkeen, tq_rkista, ettei liuoksessa ole hiukkasia eika varimuutoksia. Liuoksen pitaa
olla véritonta tai kellertdvaa. Ala kayta ladkettd, jos se on sameaa, varjaytynytta tai siind nakyy
hiukkasia.

Hévita kayttamatta jaava liuos asianmukaisesti. La&kkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa

talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattémien laékkeiden havittdmisesta apteekista. N&in menetellen

suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Hemlibra sisaltda

° Vaikuttava aine on emisitsumabi. Yksi Hemlibra-injektiopullo sisaltda 12 mg (0,4 ml
pitoisuutena 30 mg/ml) tai 30 mg emisitsumabia (1 ml pitoisuutena 30 mg/ml).

) Muut aineet ovat L-arginiini, L-histidiini, L-asparagiinihappo, poloksameeri 188 ja
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Hemlibra on injektioneste, liuos. Se on variton tai kellertava liuos.

Yksi Hemlibra-pakkaus sisaltad 1 lasisen injektiopullon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Mita Hemlibra-pistoksen antamiseen tarvittavia tarvikkeita tama pakkaus ei siséalla

Hemlibran vetdmiseksi injektiopullosta ruiskuun ja pistamiseksi ihon alle tarvitset ruiskun,

suodattimellisen siirtoneulan tai suodattimellisen injektiopullon sovittimen ja injektioneulan (ks.

kohta 7 K&yttdohjeet).

Ruiskut

° 1 ml:n ruisku: L&pindkyvéa polypropeeni- tai polykarbonaattiruisku, jossa Luer-lock-karki,
mitta-asteikko 0,01 ml:n vélein.

° 2-3 ml:n ruisku: L&pinakyva polypropeeni- tai polykarbonaattiruisku, jossa Luer-lock-karki,
mitta-asteikko 0,1 ml:n vélein.

Huom.: Suodattimellista injektiopullon sovitinta kaytettdessé on kaytettava ruiskuja, joissa on LDS-
manta (pieni kuollut tila).
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Siirtovalineet ja neulat

° Suodattimellinen siirtoneula: Ruostumattomasta teréksestd valmistettu neula, jossa Luer-lock-
liitin, paksuus 18 G, pituus 35 mm (1%2"), 5 mikrometrin suodatin ja mieluiten puolitylppé kérki.

° Suodattimellinen injektiopullon sovitin: Polypropeenista valmistettu Luer-lock-liitin, johon
on integroitu 5 mikrometrin suodatin, joka sopii injektiopulloon, jonka kaulan ulkol&pimitta on
15 mm.

) Injektioneula: Ruostumattomasta terdksesta valmistettu neula, jossa Luer-lock-liitin, paksuus
26 G (hyvaksyttavat paksuudet 25-27 G), pituus mieluiten 9 mm (3/8") tai enintddn 13 mm ('4"),
mieluiten varustettu turvamekanismilla.

Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja

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

Lisatietoja tasta laékevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien, Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB “Roche Lietuva”
N.V. Roche S.A. Tel: +370 5 2546799

Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 2525 82 11

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

Ceska republika Magyarorszag
Roche s. r. O. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500

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

Deutschland Nederland

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

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
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E)Lada, Komtpog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGda

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

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

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

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

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

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

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

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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

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

Annostelu suodattimellisen siirtoneulan avulla
(ladkkeen siirtdmiseen injektiopullosta ruiskuun)

|
\
\

\
\
\

Kéyttdohjeet
Hemlibra
injektioneste
Kerta-annoksen sisaltava(t) injektiopullo(t)

On tarke&d, ettd luet ja ymmarrat kayttoohjeet ennen kuin pistat Hemlibra-pistoksen ja ettd noudatat
niit4. Terveydenhuollon ammattilainen opastaa sinulle ennen ensimmaisen Hemlibra-pistoksen
pistdmistd, miten valmistelet, mittaat ja pistat pistoksen. Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny
terveydenhuollon ammattilaisen puoleen.

Tarkeita tietoja:

Nama ohjeet eivat sovellu Hemlibra-valmisteen vetamiseen injektiopullosta injektiopullon
sovittimen avulla.
Nama ohjeet koskevat vain siirtoneulan kayttoa.

° Al pista pistosta itse alaka anna toisen pistai sitd, ellei terveydenhuollon ammattilainen ole
opastanut, miten se tapahtuu.

) Varmista, etta ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissé on nimi Hemlibra.

[ Ennen kuin avaat injektiopullon, varmista injektiopullon etiketista, ettd ladkkeen vahvuus on
oikea sinulle maaratyn annoksen pistdmiseksi. Saatat tarvita oikean annoksen pistdmiseen
useamman kuin yhden injektiopullon.

° Tarkista ulkopakkauksesta ja injektiopullon etiketistd viimeinen kayttopaivimaara. Ala kayta,
jos viimeinen kéyttopédivdmaéra on ohitettu.

° Kayta injektiopulloa vain kerran. Kun olet pistanyt annoksen, havita Hemlibra-
injektiopulloon kayttamatta jadnyt liuos. Ald séésté injektiopulloon kayttdmatta jadvaa ladketta
myb&hempaa kayttod varten.

° Kéayta vain 1adkarin maaraamia ruiskuja, siirtoneuloja ja injektioneuloja.

° Kéayta ruiskuja, siirtoneuloja ja injektioneuloja vain kerran. Havita kaytetyt suojakorkit,
injektiopullot, ruiskut ja neulat.

° Jos sinulle maaratty annos on enemmaéan kuin 2 ml, sinun pitdd pistdd useampi kuin yksi
Hemlibra-pistos ihon alle. Ota yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen saadaksesi ohjeet
pistosten pistdmiseen.

° Hemlibra-pistoksen saa pistéé vain ihon alle.
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Hemlibra-injektiopullojen sailyttaminen:

Sailyta injektiopullo jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jaatya.
Pidéa injektiopullo alkuperaisessa kotelossa. Herkka valolle.

Kun injektiopullo on otettu pois jadkaapista, sitd voidaan séilyttdd avaamattomana
huoneenldammassé (alle 30 °C) enintd&n 7 vuorokautta. Huoneenldmmaossa sailytetyt
avaamattomat injektiopullot voidaan laittaa takaisin jadkaappiin. Yhteenlaskettu séilytysaika
kylmasailytyksen ulkopuolella ja huoneenldammassa ei saa ylittdd 7 vuorokautta.

Havita injektiopullot, joita on séilytetty huoneenlammadssé yli 7 vuorokautta tai jotka ovat olleet
yli 30 °C:n lampétilassa.

Pida injektiopullot poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

Ota injektiopullo pois jadkaapista 15 minuuttia ennen kaytt6d ja anna sen lammeta
huoneenldampdiseksi (alle 30 °C) ennen kuin valmistelet pistoksen.

Injektiopulloa ei saa ravistaa.

Neulojen ja ruiskujen sailyttaminen:

Sailyta siirtoneula, injektioneula ja ruisku kuivassa paikassa.

Pida siirtoneula, injektioneula ja ruisku poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

Laakkeen ja tarvikkeiden tarkistaminen:

Ota kaikki seuraavassa luetellut tarvikkeet esille valmistellaksesi ja pistaéksesi pistoksen.

Tarkista ulkokotelosta, injektiopullon etiketistd ja jaljempdnd mainituista tarvikkeista
viimeinen kayttopaivamaara. Ala kayti, jos viimeinen kayttopaivamaara on ohitettu.

Al kiyta injektiopulloa, jos

- ladke on sameaa tai varjaytynytta

- la&kkeessé on hiukkasia

- tulpan suojakorkki puuttuu.

Tarkista, etteivat tarvikkeet ole vahingoittuneet. Jos tarvikkeet ndyttavat vaurioituneilta tai jos
ne ovat pudonneet, al& kayta niita.

Aseta tarvikkeet puhtaalle, hyvin valaistulle tydskentelyalustalle.

73



Pakkaus sisaltaa:

e | Adkkeen sisaltavan injektiopullon

e Hemlibran kayttdohjeet

Pakkaus ei sisalla: e Desinfiointipyyhkeet
Huom.: Jos tarvitset sinulle maarattyyn
annokseen useamman kuin yhden
injektiopullon, sinun on pyyhittava
jokainen injektiopullo uudella
desinfiointipyyhkeella.

e Sideharsotaitos

e Pumpulituppo

Q) Mants
Ruisku
Enintddn 1 ml:n liuosmaaran pistamiseen
kaytetaan 1 ml:n ruiskua.

e 1-2 ml:n liuosmaaran pistamiseen
kaytetddn 2 ml:n tai 3 ml:n ruiskua.

e Huom.: Enintd&n 1 ml:n annoksiin ei saa
kayttda 2 ml:n tai 3 ml:n ruiskua.

18G:n 5 mikrometrin suodattimella
varustettu siirtoneula
Neula Huom.: Jos tarvitset sinulle maaréattyyn
(korkin stsalia) annokseen useamman kuin yhden
injektiopullon, sinun on k&ytettava jokaisen
injektiopullon yhteydessé uutta
siirtoneulaa.
o Ala kayti siirtoneulaa laakkeen
pistdmiseen.

Korkki —

e Turvamekanismilla varustettu injektioneula
(kaytetaan ladkkeen pistamiseen).

e Al4 kayta injektioneulaa ladkkeen vetamiseen
injektiopullosta.

Neula . .
(korkin sisi] — Neulanpistosuoja

Korkki —
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e Teravalle ja viiltavélle jatteelle tarkoitettu

_‘

\ jateastia

Valmistautuminen:

e Anna injektiopullon/injektiopullojen l&mmeta ennen
kayttoa huoneenlampdiseksi noin 15 minuutin ajan

puhtaalla, tasaisella alustalla poissa suorasta
auringonvalosta.

e Ala yritd lammittda injektiopulloa millaan muulla
tavoin.

e Pese kadet hyvin vedella ja saippualla.

Valitse ja valmistele pistoskohta:

Vatsa

e Puhdista valitsemasi pistoskohta
desinfiointipyyhkeella.

G e Anna ihon kuivua noin 10 sekunnin ajan.

e Ala kosketa, tuuleta 4ldka puhalla puhdistettua
aluetta ennen pistoksen pistamist.

Voit pistaa pistoksen

reiteen (etuosaan ja keskelle)
mahan alueelle (vatsaan) véhintddn 5 cm:n etdisyydelle navasta
olkavarren ulkosivulle (vain jos sinua hoitava henkil6 pistaa pistoksen).

Sinun pité4 pistéa pistos aina eri kohtaan, véhintdan 2,5 cm:n etdisyydelle edelliselld kerralla
kayttamastasi alueesta.

Al pisti pistosta alueelle, jota vyo tai vaatteiden vyotaronauha voi arsyttaa.

Ala pistd luomiin, arpiin, mustelmiin alaka alueille, joilla iho aristaa tai punoittaa tai on
kovettunut tai rikkoutunut.
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Ruiskun valmistelu pistosta varten:
° Kun ruisku on taytetty ladkkeelld, pistos on annettava heti.

° Kun injektioneulan suojakorkki on poistettu, ruiskussa oleva ladke on pistettavé ihon alle
5 minuutin kuluessa.

) Al4 kosketa paljasta neulaa dlaka aseta sita millekaan alustalle sen jalkeen, kun suojakorkki
on poistettu.

° Al4 kayta ruiskua, jos neula koskettaa johonkin.

Tarkeaa tietoa pistoksen jalkeen:

° Jos néet pistoskohdassa veripisaroita, voit painaa pistoskohtaa steriililla pumpulitupolla
tai harsotaitoksella vahintaan 10 sekunnin ajan, kunnes verenvuoto on tyrehtynyt.

° Jos sinulla on mustelma (verenvuotoa pienelléd alueella ihon alla), voit painaa kohtaa kevyesti
kylmdapakkauksella. Jos verenvuoto ei tyrehdy, ota yhteytta terveydenhuollon ammattilaiseen.

e  Al4 hiero pistoskohtaa pistoksen antamisen jalkeen.

Laakkeen ja tarvikkeiden havittaminen:
Tarkeaa: Pida teravalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettu jateastia poissa lasten ulottuvilta.

[ Havita kaytetyt suojakorkit, injektiopullot, neulat ja ruiskut laittamalla ne teravalle ja
viiltavalle jatteelle tarkoitettuun jateastiaan. Laita kdytetyt neulat ja ruiskut teravélle ja
viiltaville jatteelle tarkoitettuun jateastiaan heti kayton jalkeen. Ala havita irrallisia
suojakorkkeja, injektiopulloja, neuloja ja ruiskuja talousjatteen mukana.

° Jos sinulla ei ole terévélle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettua jateastiaa, voit kdyttaa
talousjéatteelle tarkoitettua jateastiaa, joka on
- valmistettu kulutusta kestavasta muovista
- suljettavissa tiiviisti pistot ja viillot kestavalla kannella siten, etta terdva ja viiltava jate
pysyy astian sisalla
- kaytossé vakaa
- vuotamaton
- merKkitty asianmukaisesti vaaraa aiheuttavaa jatetta koskevin varoituksin.

) Kun teravélle ja viiltaville jatteelle tarkoitettu jateastia on l&hes tdynnd, noudata paikallisia
ohjeita terdvalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitetun jateastian oikeasta hadvitystavasta.

) Ala havita kiytettya teravalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettua jateastiaa talousjitteen mukana,

paitsi jos se on paikallisten ohjeistojen mukaan sallittua. Al4 kierrata teravélle ja viiltavalle
jatteelle tarkoitettua jateastiaa.
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1. VALMISTELUT

Vaihe 1. Poista injektiopullon korkki ja
puhdista tulpan pinta

e Poista injektiopullosta/injektiopulloista korkki.

e Havita injektiopullon korkki/korkit laittamalla
se/ne teréville ja viiltavalle jatteelle
tarkoitettuun jateastiaan.

e Puhdista injektiopullon tulpan/tulppien pinta
desinfiointipyyhkeella.

Vaihe 2. Kiinnita ruiskuun suodattimellinen siirtoneula

e Paina ja kierra suodattimellista siirtoneulaa
myotapaivaan, kunnes se on taysin kiinnittynyt
ruiskuun.

&

({( HHH"A’H"“%[B m]:

Paina ja kierra

e Vedd mantéa hitaasti ulospéin ja veda ruiskuun
ilmaa mééra, joka vastaa sinulle maarattya
annosta.
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Vaihe 3. Poista siirtoneulan suojakorkki

e Pitele ruiskua sen sailidsta siten, etta siirtoneula
osoittaa ylospain.

e Vedd siirtoneulan suojakorkki varovasti suoraan
irti poispain omasta kehostasi. Ala havita
suojakorkkia. Aseta siirtoneulan suojakorkki
puhtaalle, tasaiselle alustalle. Tarvitset

, siirtoneulan suojakorkkia viel& sen jalkeen, kun

_ \j olet siirtanyt ladkkeen ruiskuun.

A

)// e Kun suojakorkki on poistettu, &la kosketa
neulan karked alaka aseta sitd millekdan
alustalle sen jalkeen.

Vaihe 4. Ruiskuta ilma injektiopulloon

e Pida injektiopullo tasaisella
tydskentelyalustalla ja tyénna
ruiskuun kiinnitetty siirtoneula
suoraan alaspadin injektiopullon
tulpan keskikohtaan.

e Pida neula injektiopullossa ja kaanna
injektiopullo ylosalaisin.

e Kun neula osoittaa ylospéin, paina mantaa
ruiskuttaaksesi ruiskussa olevan ilman
ladkkeen ylapuolelle.

e Pida sormi sisddn painetulla ruiskun mannalla.
e Al4 ruiskuta ilmaa laakkeeseen, koska se voi

aiheuttaa ilmakuplien tai vaahdon
muodostumista ladkkeeseen.
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Vaihe 5. Siirra laake ruiskuun

e Liu’uta neulankdrked alaspain niin, etta se on
laékeliuoksessa.

e Pida ruiskua ylospdin osoittaen ja vedd méantaa
hitaasti ulospdin siten, ettd taytat ruiskuun
enemman laaketta kuin tarvitset sinulle
méaréttyyn annokseen.

e Pida ménnésté tukevasti kiinni sen
varmistamiseksi, ettei manté vetaydy takaisin
siséan.

e Varo, ettet vedd mantaa pois ruiskusta.

Tarkeda: Jos sinulle maaratty annos on suurempi kuin injektiopullon siséltdma Hemlibra-la&dkemaéra,
veda kaikki l1aake ruiskuun ja siirry sitten kohtaan Injektiopullojen yhdistaminen.

Vaihe 6. Poista ilmakuplat e Pida neula injektiopullossa ja tarkista, onko
ruiskussa suuria ilmakuplia. Suuret ilmakuplat
voivat vahentdd saamaasi ladkemaaraa.

e Poista suuret ilmakuplat naputtelemalla
ruiskun sailiota varovasti sormilla, kunnes
ilmakuplat nousevat ruiskun yléosaan. Siirré
neulan karki ladkeliuoksen ylapuolelle ja paina
mantaa hitaasti sisdanpéin, jotta ilmakuplat
poistuvat ruiskusta.

e Jos ruiskussa on nyt sinulle méarattya annosta

vastaava maara laékettd tai vahemman, siirrd

neulan karki ladkeliuokseen ja vedd mantaa
hitaasti ulospain, kunnes ruiskussa on enemman
ldékeliuosta kuin sinulle maarattya annosta
vastaava madra.

e Varo, ettet vedd mantaa pois ruiskusta.

Toista edelld olevia vaiheita, kunnes olet

poistanut suuret ilmakuplat.

Tuullll
THIHH

Huom.: Varmista ennen seuraavaan vaiheeseen siirtymistd, ettd ruiskussa on riittavasti ladkeliuosta
annoksen antamiseen. Jos et saa kaikkea laéketta injektiopullosta, kd&nné injektiopullo oikeinpéin,
jotta saat lopun laékkeen vedettya ruiskuun.

A Al kayta siirtoneulaa laakkeen pistamiseen, koska siitd voi aiheutua kipua ja verenvuotoa

79



PISTOKSEN OTTAMINEN

Vaihe 7. Kiinnité suojakorkki
takaisin siirtoneulaan

AN

Vaihe 8. Puhdista pistoskohta

Vatsa

Reisi

—

t

Olkavarsi

Vain jos potilasta hoitava
henkilo pistid pistoksen

Vaihe 9. Irrota kaytetty siirtoneula
ruiskusta

=pemrD e Re

Kierra ja veda

Vaihe 10. Kiinnita ruiskuun
injektioneula

===

@_

Paina ja kierra
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Poista ruisku ja siirtoneula injektiopullosta.

Liu’uta siirtoneula toisella kadella
suojakorkkiin ja poimi se neulan suojaksi.

Kun neula on suojakorkin suojaama, kiinnita
suojakorkki kokonaan painamalla sita ruiskuun
pain yhdella kadelld, jotta et vahingossa
vahingoita itseési neulalla.

Valitse pistoskohta ja puhdista se
desinfiointipyyhkeelld.

Irrota kéytetty siirtoneula ruiskusta
kiertamalla sitd vastapéivaan ja vetamalla
kevyesti.

Havita kdytetty siirtoneula laittamalla se
teravalle ja viiltavélle jatteelle tarkoitettuun
jateastiaan.

Paina ja kierré injektioneulaa myotapaivaan,
kunnes se on taysin Kiinnittynyt ruiskuun.



Vaihe 11. K&anna neulanpistosuojaa

X e Kaanna neulanpistosuoja pois neulasta ruiskun
NS sailiota kohden.
/@\frrwmw;
Vaihe 12. Poista injektioneulan
suojakorkki e \edi injektioneulan suojakorkkia varovasti
suoraan ruiskusta poispain.
e Havita suojakorkki laittamalla se teravélle ja
viiltdvalle jatteelle tarkoitettuun jateastiaan.
e Ala kosketa neulan karkea dlaka anna sen
koskettaa mihink&an pintaan.
e Kun injektioneulan suojakorkki on poistettu,
P ruiskussa oleva ladke on pistettdvd 5 minuutin
— &/ kuluessa.
J//
Vaihe 13. S4ada manta maaratyn
annoksen kohdalle
e Pida ruiskua niin, ettd neula osoittaa ylospain ja
paina mantéa hitaasti sinulle maérattya annosta
osoittavan merkin kohdalle.
e Tarkista annos. Varmista, ettd ménnan
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ylareuna asettuu ruiskussa olevan, sinulle
mé&arattyd annosta vastaavan annosmerkin
kohdalle.



Vaihe 14. Pistaminen ihon alle

Vaihe 15. Ruiskuta laake
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Purista valitsemasi pistoskohta poimulle ja
tydnnd neula napakalla, nopealla liikkeella
ihopoimuun 45-90° kulmassa. Kun tydnnat
neulan ihopoimuun, &l pida kiinni mannasta
alaka paina mantaa.

Pidéa ruisku samassa asennossa ja paasta ote
pistoskohdassa poimulle puristetusta ihosta.

Ruiskuta kaikki la&ke hitaasti painamalla
manté varovasti kokonaan alas.

Veda neula ja ruisku pois pistoskohdasta
samassa kulmassa, jossa tyonsit neulan ihon
alle.



3. HAVITTAMINEN

Vaihe 16. Suojaa neula
neulanpistosuojalla

/4

Vaihe 17. Havita ruisku ja neula.

-—_—_H-'mmﬂ%

I

Injektiopullojen yhdistdminen

Ké&anna neulanpistosuojaa 90° ruiskun séiliosta
poispain.

Pida ruiskua toisessa kadessa, paina
neulanpistosuojaa alaspéin tasaista alustaa
vasten napakalla, nopealla liikkeelld, kunnes
kuulet naksahduksen.

Jos et kuule naksahdusta, varmista, ettd neula
on kokonaan neulanpistosuojan suojaama.
Pida sormesi aina neulanpistosuojan takana ja
poissa neulasta.

Ala irrota injektioneulaa.

Laita kéytetyt neulat ja ruiskut heti kayton
jalkeen teravélle ja viiltavalle jatteelle
tarkoitettuun jateastiaan. Ks. lisdtietoja kohdasta
Ladkkeen ja tarvikkeiden havittdminen.

Ala yritd irrottaa kéaytettya injektioneulaa
kaytetysta ruiskusta.

Al kiinnita suojakorkkia takaisin
injektioneulaan.

Tarkeaa: Pida teravalle ja viiltavélle jatteelle
tarkoitettu jateastia poissa lasten ulottuvilta.
Hévita kaytetyt suojakorkit, injektiopullot,
neulat ja ruiskut laittamalla ne teravalle ja
viiltavélle jatteelle tarkoitettuun jateastiaan.

Jos tarvitset sinulle maaréttyyn annokseen useamman kuin yhden injektiopullon, noudata seuraavia
vaiheita, kun olet vetanyt ensimmaisen injektiopullon sisallén ruiskuun vaiheessa 5 kuvatulla
tavalla. Jokaisen injektiopullon yhteydessa on kéytettava uutta siirtoneulaa.
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Vaihe A. Kiinnita suojakorkki takaisin
siirtoneulaan

N

Vaihe B. Irrota kaytetty siirtoneula
ruiskusta

Kierrd ja veda

Vaihe C. Kiinnita ruiskuun uusi
suodattimellinen siirtoneula

m@:@ww_msi

Paina ja kierra

84

Irrota ruisku ja siirtoneula injektiopullosta.

Liu’uta siirtoneula toisella kadella suojakorkkiin ja poimi
se neulan suojaksi.

Kun neula on suojakorkin suojaama, kiinnita suojakorkki
kokonaan painamalla sitd ruiskuun pain yhdella kadella,
jotta et vahingossa vahingoita itseési neulalla.

Irrota kéytetty siirtoneula ruiskusta kiertaméalla
sitd vastapdivaan ja vetamélla kevyesti.

Hévita kaytetty siirtoneula laittamalla se
terdvalle ja viiltavélle jatteelle tarkoitettuun
jateastiaan.

Paina ja kierré uutta siirtoneulaa myotépaivaan
samaan ruiskuun, kunnes neula on taysin
Kiinnittynyt.

Vedd méntéaé hitaasti ulospdin ja veda ruiskuun
hieman ilmaa.



Vaihe D. Poista siirtoneulan suojakorkki

e Pitele ruiskua sen sailidsta siten, etta siirtoneula
osoittaa ylospain.

e Veda siirtoneulan suojakorkki varovasti suoraan
irti poispain omasta kehostasi. Ala havita
suojakorkkia. Tarvitset siirtoneulan
suojakorkkia viela sen jélkeen, kun olet siirtanyt

‘ ladkkeen ruiskuun.

— &f e Ala kosketa neulan karkea.

e Pida uusi injektiopullo tasaisella
tyoskentelyalustalla ja tyonna ruiskuun
Kiinnitetty uusi siirtoneula suoraan alaspéin
injektiopullon tulpan keskikohtaan.

e Pida siirtoneula injektiopullossa ja kaanna
injektiopullo yldsalaisin.

e Kun neula osoittaa ylospéin, paina mantéa
ruiskuttaaksesi ruiskussa olevan ilman
ladkkeen ylapuolelle.

e Pidd sormi sisadn painetulla ruiskun méannalla.

e Alaruiskuta ilmaa laakkeeseen, koska se voi
aiheuttaa ilmakuplien tai vaahdon
muodostumista ladkkeeseen.
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Vaihe F. Siirrd ladke ruiskuun
e Liu’uta neulankdarked alaspain niin, etta se on

ladkeliuoksessa.

e Pida ruiskua yléspdin osoittaen ja veda
méantéé hitaasti ulospdin siten, etté taytat
ruiskuun enemman laaketta kuin tarvitset
sinulle maaréattyyn annokseen.

e Pida ménnasta tukevasti kiinni sen
varmistamiseksi, ettei manté vetdydy takaisin
sisaan.

e Varo, ettet vedd mantaa pois ruiskusta.

Huom.: Varmista ennen seuraavaan vaiheeseen siirtymistd, ettd ruiskussa on riittavasti ladkeliuosta
annoksen antamiseen. Jos et saa kaikkea ladketta injektiopullosta, kdanna injektiopullo oikeinpéin,
jotta saat lopun la&kkeen vedettyd ruiskuun.

& Ala kayta siirtoneulaa lagkkeen pistamiseen, koska siita voi aiheutua kipua ja verenvuotoa.

Toista vaiheet A-F jokaisen lisdinjektiopullon kohdalla, kunnes sinulla on enemman laaketta
kuin tarvitset sinulle maarattya annosta varten. Kun olet saanut taman tehdyksi, pida
siirtoneula edelleen injektiopulloon tyénnettyna ja palaa vaiheeseen 6 ’Poista ilmakuplat”. Jatka
tasta vaiheesta eteenpain.
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Annostelu suodattimellisen injektiopullon sovittimen avulla
(ladkkeen siirtamiseen injektiopullosta ruiskuun)

Kéayttoohjeet
Hemlibra
injektioneste
Kerta-annoksen sisaltava(t) injektiopullo(t)

On térkedd, ettéd luet ja ymmadrrat kayttoohjeet ennen kuin pistat Hemlibra-pistoksen ja ettd noudatat
niitd. Terveydenhuollon ammattilainen opastaa sinulle ennen ensimmaisen Hemlibra-pistoksen
pistdmistd, miten valmistelet, mittaat ja pistat pistoksen. Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny
terveydenhuollon ammattilaisen puoleen.

Tarkeita tietoja:

Nama ohjeet eivat sovellu Hemlibra-valmisteen vetamiseen injektiopullosta siirtoneulan
avulla. Nama ohjeet koskevat vain injektiopullon sovittimen kayttoa.

e AlA pisti pistosta itse alaka anna toisen pistaa sit, ellei terveydenhuollon ammattilainen ole
opastanut, miten se tapahtuu.

e Varmista, ettd ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissa on nimi Hemlibra.

e Ennen kuin avaat injektiopullon, varmista injektiopullon etiketista, ettd ladkkeen vahvuus
on oikea sinulle méératyn annoksen pistamiseksi. Saatat tarvita oikean annoksen
pistamiseen useamman kuin yhden injektiopullon.

e Tarkista ulkopakkauksesta ja injektiopullon etiketista viimeinen kayttopaivamaara. Ala
kéytd, jos viimeinen kayttoépdivamaara on ohitettu.

e Kaytd injektiopulloa vain kerran. Kun olet pistanyt annoksen, havitd Hemlibra-
injektiopulloon kayttamatta jaanyt liuos. Ala saasta injektiopulloon kayttdmatta jaavaa
ladkettd mythempaa kayttoa varten.

e Kaytéa vain ladkarin maaraamia ruiskuja, injektiopullon sovittimia ja injektioneuloja.

e Kayté ruiskuja, injektiopullon sovittimia ja injektioneuloja vain kerran. Havita
kaytetyt suojakorkit, injektiopullot, injektiopullon sovittimet, ruiskut ja neulat.

e Jos sinulle maaratty annos on enemman kuin 2 ml, sinun pitéa pistad useampi kuin yksi
Hemlibra-pistos ihon alle. Ota yhteytta terveydenhuollon ammattilaiseen saadaksesi ohjeet
pistosten pistamiseen.

e Hemlibra-pistoksen saa pistad vain ihon alle.
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Hemlibra-injektiopullojen sailyttdminen:

Sailyté injektiopullo jadkaapissa (2—-8 °C). Ei saa jaatya.

Pid& injektiopullo alkuperdisessa kotelossa. Herkka valolle.

Kun injektiopullo on otettu pois jadkaapista, sitd voidaan sailyttda avaamattomana
huoneenlammassa (alle 30 °C) enintddn 7 vuorokautta. Huoneenlammaossa séilytetyt
avaamattomat injektiopullot voidaan laittaa takaisin jadkaappiin. Yhteenlaskettu
séilytysaika kylmasailytyksen ulkopuolella ja huoneenlammaossé ei saa ylittaa

7 vuorokautta.

Hévita injektiopullot, joita on sailytetty huoneenlammadssa yli 7 vuorokautta tai jotka ovat
olleet yli 30 °C:n lampdtilassa.

Pidé& injektiopullot poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

Ota injektiopullo pois jadkaapista 15 minuuttia ennen kayttda ja anna sen lammeta
huoneenlampdiseksi (alle 30 °C) ennen kuin valmistelet pistoksen.

Injektiopulloa ei saa ravistaa.

Injektiopullon sovittimien, neulojen ja ruiskujen sailyttaminen:

Sailyta injektiopullon sovitin, injektioneula ja ruisku kuivassa paikassa.

Pidé& injektiopullon sovitin, injektioneula ja ruisku poissa lasten ulottuvilta ja nékyvilta.

Ladkkeen ja tarvikkeiden tarkistaminen:

Ota kaikki seuraavassa luetellut tarvikkeet esille valmistellaksesi ja pistaéksesi pistoksen.

Tarkista ulkokotelosta, injektiopullon etiketista ja jaljempana mainituista tarvikkeista
viimeinen kayttopaivamaara. Al4 kayta, jos viimeinen kiyttopaivimaira on ohitettu.
Ala kayta injektiopulloa, jos

- la&ke on sameaa tai varjaytynytta

- la&kkeessa on hiukkasia

- tulpan suojakorkki puuttuu.

Tarkista, etteivat tarvikkeet ole vahingoittuneet. Jos tarvikkeet nayttavat vaurioituneilta tai
jos ne ovat pudonneet, ala kéayta niitéa.

Aseta tarvikkeet puhtaalle, hyvin valaistulle tydskentelyalustalle.

88



Pakkaus sisaltaa:

Pakkaus ei sisalla:

Laadkkeen sisdltavan injektiopullon

Hemlibran kayttéohjeet

Desinfiointipyyhkeet

Huom.: Jos tarvitset sinulle méarattyyn annokseen
useamman kuin yhden injektiopullon, sinun on pyyhittava
jokainen injektiopullo uudella desinfiointipyyhkeella.
Sideharsotaitos

Pumpulituppo

Suodattimellinen injektiopullon sovitin
(kiinnitetdan injektiopullon paalle).
Huom.: Kéytettadvéksi ld&kkeen vetdmiseen
injektiopullosta ruiskuun. Jos tarvitset sinulle
madarattyyn annokseen useamman kuin yhden
injektiopullon, sinun on k&ytettava jokaisen
injektiopullon yhteydessa uutta injektiopullon
sovitinta.

A\ Ala tyénna injektioneulaa injektiopullon
sovittimeen.

e Ruisku, jossa on LDS-méanté (pieni kuollut tila)

Tarkeaa:

e Enintddn 1 ml:n liuosmaaran pistamiseen
kaytetadan 1 ml:n LDS-ruiskua.

e Yli 1 ml:n liuosmaaran pistamiseen kaytetaan

2 tai 3 ml:n LDS-ruiskuja.

Huom.: Enintdan 1 ml:n annoksiin ei saa kayttaa
2 tai 3 ml:n LDS-ruiskuja.
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e Turvamekanismilla varustettu injektioneula

Neula (kaytetadn ladkkeen pistdmiseen).
(korkin sisalla) Neulan- ® Alatyonna injektioneulaa injektiopullon
' — pisto- sovittimeen alaka kayta injektioneulaa laakkeen
Korkki — suoja vetamiseen injektiopullosta.

e Teravalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettu

Valmi

stautuminen:

jateastia

&)

15 min

Valitse

ja valmistele pistoskohta:

Vatsa

Olkavarsi

- =

Reisi hoitava henkilo

pistaa pistoksen

Voit pistéa pistoksen

reiteen (etuosaan ja keskelle)

Anna injektiopullon/injektiopullojen ldammetd ennen
kayttéa huoneenlampdiseksi noin 15 minuutin ajan
puhtaalla, tasaisella alustalla poissa suorasta
auringonvalosta.

Ala yrita lammittad injektiopulloa millaan muulla
tavoin.

Pese kadet hyvin vedelld ja saippualla.

Puhdista valitsemasi pistoskohta
desinfiointipyyhkeelld.

Anna ihon kuivua noin 10 sekunnin ajan.
Ala kosketa, tuuleta alika puhalla
puhdistettua aluetta ennen pistoksen
pistamista.

mahan alueelle (vatsaan) vahintaan 5 cm:n etdisyydelle navasta

olkavarren ulkosivulle (vain jos sinua hoitava henkil® pistaa pistoksen).

Sinun pitéa pistaa pistos aina eri kohtaan, vahintaén 2,5 cm:n etéisyydelle edellisella

kerralla kayttamastasi alueesta.

AlA pista pistosta alueelle, jota vyo tai vaatteiden vyG6tarénauha voi drsyttas.

Al pista luomiin, arpiin, mustelmiin &laka alueille, joilla iho aristaa tai punoittaa tai on

kovettunut tai rikkoutunut.
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Ruiskun valmistelu pistosta varten:

Kun ruisku on taytetty ladkkeelld, pistos on annettava heti.

Kun injektioneulan suojakorkki on poistettu, ruiskussa oleva laake on pistettavé ihon alle
5 minuutin kuluessa.

Ala kosketa paljasta neulaa dlaka aseta sita millekéén alustalle sen jalkeen, kun suojakorkki
on poistettu.

Ala kayta ruiskua, jos neula koskettaa johonkin.

Tarkeaa tietoa pistoksen jalkeen:

Jos néet pistoskohdassa veripisaroita, voit painaa pistoskohtaa steriililla
pumpulitupolla tai harsotaitoksella vahintaan 10 sekunnin ajan, kunnes verenvuoto on

tyrehtynyt.
Jos sinulla on mustelma (verenvuotoa pienellé alueella ihon alla), voit painaa kohtaa

kevyesti kylmapakkauksella. Jos verenvuoto ei tyrehdy, ota yhteytté terveydenhuollon
ammattilaiseen.

Al hiero pistoskohtaa pistoksen antamisen jalkeen.

Laakkeen ja tarvikkeiden havittaminen:

Tarkeaa: Pida teravalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettu jateastia poissa lasten ulottuvilta.

Havita kaytetyt suojakorkit, injektiopullot, injektiopullon sovittimet, neulat ja ruiskut
laittamalla ne terévalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettuun jateastiaan.

Laita kaytetyt injektiopullon sovittimet, neulat ja ruiskut heti kéyton jalkeen teravélle ja
viiltavalle jatteelle tarkoitettuun jateastiaan. Al4 havita irrallisia suojakorkkeja,
injektiopulloja, neuloja ja ruiskuja talousjatteen mukana.

Jos sinulla ei ole teravélle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettua jateastiaa, voit kayttaa
talousjatteelle tarkoitettua jateastiaa, joka on
— valmistettu kulutusta kestavastd muovista

suljettavissa tiiviisti pistot ja viillot kestavalla kannella siten, etta terévé ja viiltava
jate pysyy astian sisalla

kaytossa vakaa

vuotamaton

merkitty asianmukaisesti vaaraa aiheuttavaa jatetta koskevin varoituksin.

Kun terévélle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettu jateastia on l&hes tdynnd, noudata paikallisia
ohjeita terdvalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitetun jateastian oikeasta héavitystavasta.

Ala havita kaytettya teravalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettua jateastiaa talousjatteen
mukana, paitsi jos se on paikallisten ohjeistojen mukaan sallittua. Al& kierrata teravalle ja
viiltavalle jatteelle tarkoitettua jateastiaa.
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1. VALMISTELUT

Vaihe 1. Poista injektiopullon korkki ja puhdista tulpan pinta

Poista injektiopullosta/injektiopulloista korkki.
Hévita injektiopullon korkki/korkit laittamalla se/ne
teravélle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettuun
jateastiaan.

Puhdista injektiopullon tulpan/tulppien pinta
desinfiointipyyhkeella.

Vaihe 2. Kiinnité injektiopullon sovitin injektiopulloon

Veda lapipainopakkauksen tausta irti.

A\ Al4 poista injektiopullon sovitinta kirkkaasta

muovisesta lapipainopakkauksesta.

Paina muovisessa lapipainopakkauksessa olevaa
injektiopullon sovitinta voimakkaasti injektiopullon
paalle, kunnes kuulet naksahduksen.
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Vaihe 3. Kiinnité ruisku injektiopullon
sovittimeen

1=

A
L\
& &)

Irrota muovinen l&pipainopakkaus ja havité se.
Ala kosketa injektiopullon sovittimen kérkeen.

Irrota ruiskun korkki (tarvittaessa).
Paina ja kierra ruiskua myotapaivaan

injektiopullon sovittimen péélle, kunnes se on

Kiinnittynyt taysin.
Ala tyonna injektioneulaa injektiopullon
sovittimeen.

Pidé injektiopullon sovitin ruiskuun Kkiinnitettyna ja

k&anna injektiopullo ylosalaisin.

Pida ruiskua ylospéin osoittaen ja veda mantaa

hitaasti ulospain siten, ettd taytat ruiskuun

enemman ladketta kuin tarvitset sinulle maarattyyn

annokseen.
Pida mannasta tukevasti kiinni sen

varmistamiseksi, ettei manta vetdydy takaisin sisaan.

Varo, ettet vedd mantéa pois ruiskusta.

Tarkeaa: Jos sinulle maaratty annos on suurempi kuin injektiopullon siséltdma Hemlibra-

ladkemaara, veda kaikki ladke ruiskuun ja siirry sitten kohtaan Injektiopullojen yhdistaminen.
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Vaihe 5. Poista ilmakuplat

Pidé injektiopullo ruiskuun kiinnitettyna ja tarkista,
onko ruiskussa suuria ilmakuplia. Suuret
ilmakuplat voivat vahentdd saamaasi ladkemaaréa.

Poista suuret ilmakuplat naputtelemalla ruiskun
séiliota varovasti sormella, kunnes ilmakuplat
nousevat ruiskun yldosaan. Paina mantaa hitaasti,
jotta suuret ilmakuplat poistuvat ruiskusta.

Jos ruiskussa on nyt sinulle méérattya annosta
vastaava maara ladketta tai vahemman, veda mantaa
hitaasti ulospéin, kunnes ruiskussa on enemman
ladkeliuosta kuin sinulle maarattya annosta
vastaava maara.

Varo, ettet vedd mantéa pois ruiskusta.

Toista edelld olevia vaiheita, kunnes olet poistanut
suuret ilmakuplat.

Huom.: Varmista ennen seuraavaan vaiheeseen siirtymista, ettd ruiskussa on riittavasti ladkeliuosta

annoksen antamiseen.
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2. PISTOKSEN OTTAMINEN
Vaihe 6. Puhdista pistoskohta

Olkavarsi

- =
HE

Reisi hoitava henkild
pistaa pistoksen

Vatsa

Valitse pistoskohta ja puhdista se
desinfiointipyyhkeelld.

Vaihe 7. Irrota ruisku injektiopullon sovittimesta

—

= s
=
»

Vaihe 8. Kiinnité ruiskuun injektioneula

Paina ja kierra

Vaihe 9. K&anna neulanpistosuojaa

Irrota ruisku injektiopullon sovittimesta Kiertdmall
Sitd vastapdivaan ja vetamélla kevyesti.

Hévita kaytetty injektiopullo / injektiopullon sovitin
laittamalla se teravalle ja viiltavélle jatteelle
tarkoitettuun jateastiaan.

Paina ja kierré injektioneulaa myotapdivaan, kunnes
se on taysin kiinnittynyt ruiskuun.

Ala tyonna injektioneulaa injektiopullon
sovittimeen &laké kayté injektioneulaa laékkeen
vetamiseen injektiopullosta.

Kéaanna neulanpistosuoja pois neulasta ruiskun
séiliota kohden.
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Vaihe 10. Poista injektioneulan suojakorkki

Vedé injektioneulan suojakorkkia varovasti suoraan
ruiskusta poispain.

Havita suojakorkki laittamalla se teravélle ja
viiltavalle jatteelle tarkoitettuun jateastiaan.

Ala kosketa neulan karkea alaka anna sen koskettaa
mihink&&n pintaan.

Kun injektioneulan suojakorkki on poistettu,
ruiskussa oleva ladke on pistettava 5 minuutin
kuluessa.

Vaihe 11. Sdada manta maaratyn annoksen kohdalle

Pida ruiskua niin, ettd neula osoittaa yldspain, ja
paina méntaa hitaasti sinulle maérattya annosta
osoittavan merkin kohdalle.

Tarkista annos. Varmista, ettd ménnan ylareuna
asettuu ruiskussa olevan, sinulle mééarattya annosta
vastaavan annosmerkin kohdalle.

Purista valitsemasi pistoskohta poimulle ja tyénna
neula napakalla, nopealla liikkeell& ihopoimuun
45-90° kulmassa. Kun tydénnéat neulan ihopoimuun,
ala pida kiinni mannasta alaka paina mantaa.

Pid& ruisku samassa asennossa ja péasta ote
pistoskohdassa poimulle puristetusta ihosta.

Ruiskuta kaikki la&ke hitaasti painamalla ménté
varovasti kokonaan alas.

Vedé neula ja ruisku pois pistoskohdasta samassa
kulmassa, jossa tyonsit neulan ihon alle.
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3. HAVITTAMINEN

Vaihe 14. Suojaa neula neulanpistosuojalla
e Kaanna neulanpistosuojaa 90° ruiskun sailidsta

poispain.

e Pida ruiskua toisessa kadessa, paina
neulanpistosuojaa alaspdin tasaista alustaa vasten
napakalla, nopealla liikkeelld, kunnes kuulet
naksahduksen.

e Jos et kuule naksahdusta, varmista, ettd neula on
kokonaan neulanpistosuojan suojaama.
e Pida sormesi aina neulanpistosuojan takana ja poissa

neulasta.
e Al& irrota injektioneulaa.

Vaihe 15. Havita neula ja ruisku

e Laita kdytetyt neulat ja ruiskut heti kayton jalkeen
terdvalle ja viiltavélle jatteelle tarkoitettuun

;:9 jateastiaan. Ks. lisétietoja kohdasta Laakkeen ja

; tarvikkeiden havittaminen.

e Ala yrité irrottaa kaytetty4 injektioneulaa kaytetysta
ruiskusta.

Ala kiinnita suojakorkkia takaisin injektioneulaan.
Tarkeada: Pida teravalle ja viiltavélle jatteelle
tarkoitettu jateastia poissa lasten ulottuvilta.

o Havité kaytetyt suojakorkit, injektiopullot,
injektiopullon sovittimet, neulat ja ruiskut laittamalla
ne terdvélle ja viiltaville jatteelle tarkoitettuun
jateastiaan.
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Injektiopullojen yhdistiminen

Jos tarvitset sinulle méaarattyyn annokseen useamman kuin yhden injektiopullon, noudata seuraavia
vaiheita, kun olet vetanyt ensimmaéisen injektiopullon sisallon ruiskuun vaiheessa 4 kuvatulla
tavalla. Jokaisen injektiopullon yhteydessé on kdytettdva uutta injektiopullon sovitinta.

Vaihe A. Kiinnita uuteen injektiopulloon uusi injektiopullon sovitin
e Veda lapipainopakkauksen tausta irti.

/i\. Al poista injektiopullon sovitinta kirkkaasta
muovisesta lapipainopakkauksesta.

e Paina muovisessa lapipainopakkauksessa olevaa
injektiopullon sovitinta voimakkaasti uuden
injektiopullon péalle, kunnes kuulet naksahduksen.

e Irrota muovinen lapipainopakkaus ja havita se.
e Al4 kosketa injektiopullon sovittimen kérkeen.

Vaihe B. Irrota ruisku kaytetysta injektiopullon sovittimesta
e Irrota ruisku kaytetysta injektiopullon sovittimesta

B Kiertdmalla sitd vastapéivaan ja vetamalla kevyesti.
\ o Havita kaytetty injektiopullo / injektiopullon sovitin

o //j\}; laittamalla se terévalle ja viiltavélle jatteelle
- /> ’\ A tarkoitettuun jateastiaan.
NSO D=
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Vaihe C. Kiinnita ruisku uuteen injektiopullon sovittimeen
e Paina ja kierra samaa ruiskua myotapaivaan

uuden injektiopullon sovittimen paélle, kunnes se on
kiinnittynyt taysin.

Vaihe D. Siirra laake ruiskuun

Pidé& injektiopullon sovitin ruiskuun Kkiinnitettyna ja
kaanna injektiopullo ylosalaisin.

e Pida ruiskua ylospdin osoittaen ja vedd mantaa
hitaasti ulospdin siten, ettéd taytat ruiskuun
enemman laaketta kuin tarvitset sinulle maarattyyn
annokseen.

e Pida mannasta tukevasti kiinni sen
varmistamiseksi, ettei manta vetdydy takaisin sisaan.

e Varo, ettet vedd mantéa pois ruiskusta.

Huom.: Varmista ennen seuraavaan vaiheeseen siirtymista, ettd ruiskussa on riittavasti laékeliuosta
annoksen antamiseen.

Toista vaiheet A-D jokaisen lisdinjektiopullon kohdalla, kunnes sinulla on enemman ladketta
kuin tarvitset sinulle maaréattya annosta varten. Kun olet saanut taméan tehdyksi, pida
injektiopullon sovitin injektiopulloon kiinnitettyna ja palaa vaiheeseen 5 Poista ilmakuplat.
Jatka tasté vaiheesta eteenpain.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Hemlibra 150 mg/ml injektioneste, liuos
emisitsumabi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

° Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

° Jos sinulla on kysyttavéa, kadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

° Tamaé ladke on madrétty vain sinulle eikd sitd pida antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

° Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Laakaéri antaa sinulle timén pakkausselosteen lisaksi myds potilaskortin ja oppaan (potilaille ja
potilasta hoitaville henkil@ille). Niissa on térkeit4 turvallisuutta koskevia tietoja, joista sinun on oltava
tietoinen. Pida potilaskortti aina mukanasi ja ndyta sita terveydenhuollon ammattilaisille,
apteekkihenkilékunnalle ja laboratoriohenkilokunnalle aina heidan kanssaan asioidessasi.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Hemlibra on ja mihin sita kéaytetaan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin k&ytat Hemlibraa
Miten Hemlibraa kaytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Hemlibran sailyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttdohjeet

NogkrwdE

1. Mit& Hemlibra on ja mihin sité kaytetdan
Mit&a Hemlibra on

Hemlibra siséltaa vaikuttavana aineena emisitsumabia, joka kuuluu monoklonaalisiksi vasta-aineiksi
kutsuttujen ladkeaineiden ryhméaan. Monoklonaaliset vasta-aineet ovat eradnlaisia valkuaisaineita
(proteiineja), jotka tunnistavat tietyt kohteet elimist6ssa ja sitoutuvat niihin.

Mihin Hemlibraa kaytetaan

Hemlibra on laéke, jota kaytetaan kaikenikaéisille potilaille A-hemofilian (synnynnéinen
hyytymistekija VII1:n puutos) hoitoon:
) kun potilaalle on kehittynyt vasta-aineita hyytymistekija VIll:lle
) kun potilaalle ei ole kehittynyt vasta-aineita hyytymistekija VIlil:lle ja potilaalla on
- vaikea-asteinen sairaus (hyytymistekija VI1I:n pitoisuus veressa on alle 1 %)
- keskivaikea sairaus (hyytymistekija VI1I:n pitoisuus veressa on 1-5 %), johon liittyy
voimakas verenvuototaipumus.

A-hemofilia on periytyvé sairaus, joka johtuu hyytymistekija VI1I:n puutoksesta. Hyytymistekija VI1I
on valttdmaton veren hyytymisessé ja verenvuotojen tyrehtymisessa.

Laake estaa tata tautia sairastavilla potilailla verenvuotoja ja véahentéé verenvuotoepisodeja.
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Joillekin A-hemofiliaa sairastaville potilaille voi kehittya vasta-aineita hyytymistekija VIl1l:lle
(hyytymistekija VI1I:n inhibiittoreita), miké estda korvaushoitona annetun hyytymistekija VIIl:n
toiminnan.

Miten Hemlibra toimii

Hemlibra palauttaa puuttuvan aktivoituneen hyytymistekija V1l1:n toiminnan, jota tarvitaan veren
tehokkaaseen hyytymiseen. Hemlibran rakenne on kuitenkin erilainen kuin hyytymistekijé VIII:n,
joten hyytymistekija VIII:n vasta-aineet eivat vaikuta Hemlibra-hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Hemlibraa
Ala kayta Hemlibraa

° jos olet allerginen emisitsumabille tai tdman ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos olet epavarma, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen ennen kuin kaytat Hemlibraa.

Varoitukset ja varotoimet

Ennen kuin aloitat Hemlibran kayton, on hyvin tarkeaa keskustella lagkéarin kanssa ns. vasta-
aineen ohittavien aineiden (ladkkeitd, jotka edistavat veren hyytymistd, mutta vaikuttavat eri tavoin
kuin hyytymistekija VIII) kdytosta, koska hoitoa vasta-aineen ohittavilla aineilla saattaa olla
tarpeen muuttaa Hemlibra-hoidon aikana. Esimerkkejé vasta-aineen ohittavista aineista ovat
aktivoitu protrombiinikompleksikonsentraatti (aPCC) ja rekombinantti hyytymistekija Vlla (rFVI1ia).
Aktivoitua protrombiinikompleksikonsentraattia (aPCC) kéyttavilla potilailla, jotka kdyttavat myos
Hemlibraa, voi esiintya vakavia ja mahdollisesti hengenvaarallisia haittavaikutuksia.

Mabhdollisesti vakavat haittavaikutukset aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin
kaytdssa Hemlibra-hoidon aikana

° Veren punasolujen tuhoutuminen (tromboottinen mikroangiopatia)

- Tama on vakava ja mahdollisesti hengenvaarallinen sairaus.

- Té&té sairautta sairastavan henkilon verisuonten pinta voi vaurioitua, jolloin pieniin
verisuoniin voi kehittya veritulppia. Téstéa voi joskus aiheutua munuaisten ja muiden
elinten vaurioita.

- Noudata varovaisuutta, jos sinulla on suuri tdman sairauden riski (olet sairastanut sité
aiemmin tai sukulaisesi on sairastanut sitd) tai jos kaytat timan sairauden kehittymisriskié
mahdollisesti lisdavia ladkkeitd, kuten siklosporiinia, kiniinia tai takrolimuusia.

- Sinun on tarked tietdd tromboottisen mikroangiopatian oireet siltd varalta, etta se
kehittyy sinulle (ks. luettelo oireista kohdasta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

Lopeta Hemlibran ja aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin kaytto ja ota heti
yhteytté 1dakariin, jos sind itse havaitset tai sinua hoitava henkil® havaitsee sinulla tromboottisen
mikroangiopatian oireita.

° Veritulpat (tromboembolia)

- Verisuonen sisadn voi harvinaisissa tapauksissa muodostua veritulppa, joka tukkii
verisuonen, mika voi olla hengenvaarallista.

- Sinun on tarke&d tietda tallaisten verisuonten sisddn muodostuvien veritulppien oireet silt4
varalta, ettd niita kehittyy sinulle (ks. luettelo oireista kohdasta 4, Mahdolliset
haittavaikutukset).
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Lopeta Hemlibran ja aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin kaytto ja ota heti
yhteytta l1aakariin, jos sind itse havaitset tai sinua hoitava henkil® havaitsee sinulla verisuoniin
muodostuneiden veritulppien oireita.

Muuta téarkedd Hemlibraan liittyvaa tietoa
° Vasta-aineiden muodostuminen (immunogeenisuus)

- Huomaat ehkd, etteivét verenvuodot ole hallinnassa silla annoksella, joka sinulle on
madaratty. Se voi johtua siitd, ettd talle 1adkkeelle on kehittynyt vasta-aineita.

Ota heti yhteytta laékariin, jos sind havaitset tai sinua hoitava henkil6 havaitsee, ettd verenvuodot
lisddntyvat. Laakari voi paattaa hoidon muuttamisesta, jos tdma ladke ei enda tehoa.

Alle 1-vuotiaat lapset

Alle vuoden ikaisten lasten verisuonisto ei ole viela taysin kehittynyt. Jos lapsesi on alle yhden vuoden
ikainen, 1adkari voi maarata Hemlibraa vain hoidon hy6tyjen ja riskien tarkan arvioinnin perusteella.

Muut ladkevalmisteet ja Hemlibra

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéaytat, olet askettdin kayttanyt tai saatat
kayttdad muita ladkkeitéa.

° Vasta-aineen ohittavien aineiden kaytté Hemlibra-hoidon aikana

- Ennen kuin aloitat Hemlibran k&yton, keskustele 1adkérin kanssa ja noudata
tarkoin saamiasi ohjeita siitd, milloin vasta-aineen ohittavaa ainetta kaytetaan ja
minka suuruisina annoksina ja millaisella hoitoaikataululla sita pitda kayttaa.
Hemlibra lis&a veren hyytymistaipumusta. Saatat siksi tarvita pienemman annoksen
vasta-aineen ohittavaa ainetta kuin ennen Hemlibra-hoidon aloittamista.

- Kéyta aktivoitua protrombiinikompleksikonsentraattia vain, jos muut hoidot eivat ole
mahdollisia. Jos aktivoitua protrombiinikompleksikonsentraattia on kuitenkin tarpeen
kayttad, keskustele 1adkéarin kanssa, jos koet tarvitsevasi sitd enemman kuin
kokonaisannoksen 50 yksikkoa/kg aktivoitua protrombiinikompleksikonsentraattia.
Liséatietoja aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin k&ytdstd Hemlibra-hoidon
aikana, ks. kohta 2, Tietoa aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin kdytossa
esiintyneistd mahdollisesti vakavista haittavaikutuksista Hemlibra-hoidon aikana.

- Fibrinolyysia estavien ladkkeiden ja aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin tai
rekombinantin hyytymistekija V1la:n samanaikaisesta kaytostd Hemlibra-hoitoa saaville
potilaille on vahan kokemusta. Sinun on kuitenkin hyva olla tietoinen siit, etta
laskimoon annettavien fibrinolyysia estavien ladkkeiden kayttéon yhdistelmana
aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin tai rekombinantin hyytymistekija Vlla:n
kanssa saattaa liittya veritulppien mahdollisuus.

Laboratoriokokeet

Kerro laékarille, jos kaytat Hemlibraa ennen kuin sinulta otetaan veren hyytymista mittaavia
laboratoriokokeita, koska veressa oleva Hemlibra saattaa héirita joitakin laboratoriokokeita ja
aiheuttaa epétarkkoja tuloksia.

Raskaus ja imetys

° Sinun pitéé kayttaa tehokasta ehkaisymenetelma (raskauden ehkéisyd) Hemlibra-hoidon aikana
ja kuuden kuukauden ajan viimeisen Hemlibra-pistoksen jélkeen.

° Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy laakarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kayttod. Laakéari arvioi Hemlibra-
hoidon hyddyt sinulle lapselle aiheutuvaan riskiin nahden.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

Tamé laéke ei todenndkaisesti vaikuta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

3. Miten Hemlibraa kaytetdan

Hemlibra on saatavana kertakayttoisissa injektiopulloissa kéyttdvalmiina liuoksena, jota ei tarvitse
laimentaa. Hemlibra-hoidon aloittaa hemofilian hoitoon perehtynyt 14akéri. Kayta tat4 ladketta juuri
siten kuin laakari on maarannyt. Tarkista ohjeet terveydenhuollon ammattilaiselta, jos olet epavarma.

Pida hoidosta kirjaa
Aina kun otat Hemlibra-pistoksen, kirjaa ladkkeen nimi ja erdanumero muistiin.
Miten paljon Hemlibraa pistetaan

Hemlibra-annos riippuu painostasi, joten 1a&kari laskee pistettdvan annoksen maéran (milligrammoina)
ja sitd vastaavan Hemlibra-pistoksen tilavuuden (millilitroina) seuraavasti:

° Hoidon aloitus: Viikot 1-4: Annos on 3 milligrammaa 1 painokiloa kohden pistoksena kerran
viikossa.

° Yllapitohoito: Viikko 5 ja sen jalkeen: Annos on 1,5 milligrammaa 1 painokiloa kohden
pistoksena kerran viikossa, 3 milligrammaa 1 painokiloa kohden pistoksena kerran kahdessa
viikossa tai 6 milligrammaa 1 painokiloa kohden pistoksena kerran neljassa viikossa.

Paatettéessa siité, kaytetadnko yllapitohoitoon annosta 1,5 mg/kg kerran viikossa, 3 mg/kg kerran
kahdessa viikossa vai 6 mg/kg kerran neljassa viikossa, pitdd keskustella ladkarin ja tarvittaessa sinua
hoitavan henkilén kanssa.

Hemlibra-valmisteen eri pitoisuuksia (30 mg/ml ja 150 mg/ml) ei saa yhdistd4 samaan ruiskuun
koostettaessa pistoksena annettavaa kokonaistilavuutta.

Yhdella kerralla annettavan pistoksen Hemlibra-liuostilavuus ei saa olla suurempi kuin 2 ml.
Miten Hemlibra-hoito annetaan

Jos pistat Hemlibra-pistoksen itse tai jos sinua hoitava henkild pistaa sen sinulle, sinun tai sinua
hoitavan henkilén on luettava huolellisesti kohdassa 7 ”Kayttéohjeet” annetut ohjeet ja
noudatettava niité.

[ Hemlibra annetaan pistoksena ihon alle.

Ladkari tai sairaanhoitaja opastaa, miten Hemlibra pistetaan.

° Kun olet saanut opastuksen, osaat pistad lddkkeen kotona itse tai sinua hoitavan henkiltn

avustamana.

° Jotta saat neulan vietya oikein ihon alle, purista vapaalla kadella pistoskohdan puhdistettu iho
kevyesti poimulle. Ihon puristaminen poimulle on tarkeda sen varmistamiseksi, ettd pistat
pistoksen ihon alle (rasvakudokseen), mutta et sen syvemmélle (lihakseen). Pistoksen
pistdminen lihakseen voi tuntua epamiellyttavalta.

Valmistele ja pisté pistos ihon alle puhtaissa ja taudinaiheuttajista puhdistetuissa olosuhteissa ns.
aseptista tekniikkaa noudattaen. La8kari tai sairaanhoitaja antaa sinulle t&sta lisaa tietoa.

Mihin Hemlibra pistetdan

) Ladkari nayttad, mihin kehon alueille Hemlibran voi pistaa.
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° Suositeltuja pistoskohtia ovat vydtaron etupuoli (vatsan alaosa), olkavarren ulkosivu tai reiden
etuosa. Pisté pistos vain suositeltuihin kohtiin.

° Pista pistos aina toiseen suositeltuun kohtaan kuin edelliselld kerralla.

° Al4 pist4 pistosta alueelle, jonka iho punoittaa tai aristaa tai jolla on mustelmia, kovettumia,
luomia tai arpia.

® Hemlibra-hoidon aikana mahdolliset muut ihon alle pistettavat ladkkeet pitad pistaé eri alueelle.

Ruiskujen ja neulojen kaytto

° Hemlibran vetdmiseksi injektiopullosta ruiskuun ja pistamiseksi ihon alle tarvitset ruiskun,

5 mikrometrin suodattimella varustetun siirtoneulan tai 5 mikrometrin suodattimella varustetun
injektiopullon sovittimen ja injektioneulan.

° Tamaé pakkaus ei sisalla ruiskuja, suodattimellisia siirtoneuloja tai suodattimellista
injektiopullon sovitinta eika injektioneuloja. Ks. lisétietoja kohdasta 6, Mita Hemlibra-pistoksen
antamiseen tarvittavia tarvikkeita tdima pakkaus ei sisélla.

) Kéyta jokaiseen pistokseen uutta injektioneulaa ja varmista, ettd havitét injektioneulan yhden
kayttokerran jalkeen.

) Enintddn 1 ml:n Hemlibra-liuosmadarén pistamiseen pitaa kayttadd 1 ml:n ruiskua.

) Yli 1 ml:n ja enintddn 2 ml:n Hemlibra-liuosméaréan pistamiseen pitéd kayttad 2—3 ml:n ruiskua.

Kayttd lapsille ja nuorille

Hemlibraa voidaan kayttaa nuorille ja kaikenikéisille lapsille.

° Lapsi voi pistaa ladkkeen itse, jos se sopii myos lapsen ladkarille ja vanhemmille tai lasta
hoitavalle henkildlle. La&kkeen pistamisté itse ei suositella, jos lapsi on alle 7-vuotias.

Jos kaytat enemman Hemlibraa Kuin sinun pitaisi

Jos pistat enemman Hemlibraa kuin pitéisi, kerro siité heti 144karille, koska sinulla saattaa olla

haittavaikutusten, kuten veritulppien, kehittymisen riski. Kaytd Hemlibraa juuri siten kuin l1aakari on

maarannyt. Tarkista ohjeet laakariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epavarma.

Jos unohdat pistdd Hemlibraa

° Jos unohdat hoitoaikataulun mukaisen pistoksen, pist4 unohtunut annos mahdollisimman pian
ennen seuraavan hoitoaikataulun mukaisen pistoksen antopdivaa. Jatka sitten laakkeen
pistdmista hoitoaikataulun mukaisesti. Al pistd samana péivéana kahta annosta korvataksesi
unohtamasi annoksen.

° Jos olet epavarma, miten sinun pitd toimia, Kysy neuvoa ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta.

Jos lopetat Hemlibran kayton

Ala lopeta Hemlibran kiytta keskustelematta asiasta ensin laakarin kanssa. Jos lopetat Hemlibran
kayton, sinulla ei end4 ole suojaa verenvuodoilta.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kadnny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
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Aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin kaytdssa esiintyneet vakavat haittavaikutukset
Hemlibra-hoidon aikana

Lopeta Hemlibran ja aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin kaytto ja ota heti
yhteytta l1adkariin, jos sind itse havaitset tai sinua hoitava henkild havaitsee sinulla seuraavia oireita:
) Veren punasolujen tuhoutuminen (tromboottinen mikroangiopatia):

- sekavuus, heikotus, kasivarsien ja sadrten turvotus, ihon ja silmien keltaisuus,
epamaéradinen vatsa- tai selkakipu, pahoinvointi, oksentelu tai véhentynyt virtsaaminen;
nadma voivat olla tromboottisen mikroangiopatian oireita.

° Veritulpat (tromboembolia):

- turvotus, lammdntunne, Kipu tai punoitus; ndma saattavat olla ihon pintaverisuonessa
olevan veritulpan oireita

- paansarky, kasvojen tunnottomuus, silmékipu tai silman turpoaminen tai nakokyvyn
hairiét; ndma voivat olla silmén takana sijaitsevassa verisuonessa olevan veritulpan
oireita

- ihon mustuminen; tdma voi olla vaikea-asteisen ihokudosvaurion oire.

Muita Hemlibran kayttoon liittyvia haittavaikutuksia

Hyvin yleiset: saattavat esiintya useammalla kuin yhdella potilaalla 10:stéd
° pistoskohdan reaktio (punoitus, kutina, Kipu)

° paansarky

° nivelkipu.

Yleiset: saattavat esiintyd enintdan yhdella potilaalla 10:sta

° kuume

° lihassérky

° ripuli

) kutiseva ihottuma tai nokkosihottuma (urtikaria)
° ihottuma.

Melko harvinaiset: saattavat esiintyd enintdan yhdella potilaalla 100:sta

° punasolujen tuhoutuminen (tromboottinen mikroangiopatia)

veritulppa silmén takana sijaitsevassa laskimossa (kavernoottinen sinustromboosi)
vaikea-asteinen ihokudosvaurio (ihonekroosi)

veritulppa ihon pinnan laheisyydessé sijaitsevassa laskimossa (pinnallinen tromboflebiitti)
kasvojen, kielen ja/tai nielun turvotus ja/tai nielemisvaikeudet tai nokkosihottuma. Namé oireet
yhdistettyné hengitysvaikeuksiin voivat viitata angioedeemaan

tehon menetys tai hoidon heikentynyt vaste

° allerginen reaktio.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Hemlibran séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata 1aaketta ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
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Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Kun valmiste on otettu jadkaapista, avaamattomia injektiopulloja voidaan sailyttdd huoneenlammossé
(alle 30 °C) enintdéan 7 vuorokautta. Kun valmistetta on séilytetty huoneenldmma@ssd, avaamattomat
injektiopullot voidaan laittaa takaisin jdékaappiin. Ladkkeen kokonaisséilytysaika huoneenldammaossé
on enintéan 7 vuorokautta.

Havita injektiopullot, joita on séilytetty huoneenlammdssé yli 7 vuorokautta tai jotka on altistettu yli
30 °C:n lampdtilalle.

Kun Hemlibra on siirretty injektiopullosta ruiskuun, kayta se heti. Al4 laita ruiskussa olevaa liuosta
jaakaappiin.

Ennen kuin pistét ladkkeen, tqykista, ettei liuoksessa ole hiukkasia eika varimuutoksia. Liuoksen pitaa
olla véritdnta tai kellertavaa. Ala kayta ladkettd, jos se on sameaa, varjaytynytta tai siind nakyy
hiukkasia.

Havita kayttamatta jaava liuos asianmukaisesti. Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eika havittaa

talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattémien laékkeiden havittdmisesta apteekista. N&in menetellen

suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mit& Hemlibra siséltéda

) Vaikuttava aine on emisitsumabi. Yksi Hemlibra-injektiopullo siséltdd 60 mg emisitsumabia
(0,4 ml pitoisuutena 150 mg/ml), 105 mg emisitsumabia (0,7 ml pitoisuutena 150 mg/ml),
150 mg emisitsumabia (1 ml pitoisuutena 150 mg/ml) tai 300 mg emisitsumabia (2 ml
pitoisuutena 150 mg/ml).

° Muut aineet ovat L-arginiini, L-histidiini, L-asparagiinihappo, poloksameeri 188 ja
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Hemlibra on injektioneste, liuos. Se on vériton tai kellertava liuos.

Yksi Hemlibra-pakkaus sisaltad 1 lasisen injektiopullon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

Mitad Hemlibra-pistoksen antamiseen tarvittavia tarvikkeita tima pakkaus ei sisalla

Hemlibran vetdmiseksi injektiopullosta ruiskuun ja pistamiseksi ihon alle tarvitset ruiskun,

suodattimellisen siirtoneulan tai suodattimellisen injektiopullon sovittimen ja injektioneulan (ks.

kohta 7 Kéyttéohjeet).

Ruiskut

° 1 ml:n ruisku: L&pindkyvéa polypropeeni- tai polykarbonaattiruisku, jossa Luer-lock-karki,
mitta-asteikko 0,01 ml:n valein.

° 2-3 ml:n ruisku: Lapindkyva polypropeeni- tai polykarbonaattiruisku, jossa Luer-lock-kérki,
mitta-asteikko 0,1 ml:n vélein.
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Huom.: Suodattimellista injektiopullon sovitinta kéytettidessé on kdytettava ruiskuja, joissa on LDS-
maéanté (pieni kuollut tila).

Siirtovalineet ja neulat

° Suodattimellinen siirtoneula: Ruostumattomasta teraksestd valmistettu neula, jossa Luer-lock-
liitin, paksuus 18 G, pituus 35 mm (1'2"), 5 mikrometrin suodatin ja mieluiten puolitylppé karki.

° Suodattimellinen injektiopullon sovitin: Polypropeenista valmistettu Luer-lock-liitin, johon
on integroitu 5 mikrometrin suodatin, joka sopii injektiopulloon, jonka kaulan ulkol&pimitta on
15 mm.

° Injektioneula: Ruostumattomasta terdksesta valmistettu neula, jossa Luer-lock-liitin, paksuus
26 G (hyvaksyttavat paksuudet 25-27 G), pituus mieluiten 9 mm (3/8") tai enintddn 13 mm ('4"),
mieluiten varustettu turvamekanismilla.

Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja

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

Lisatietoja tasta laékevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien, Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB “Roche Lietuva”
N.V. Roche S.A. Tel: +370 5 2546799

Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbbarapus

Pomr bearapus EOO/L

Tem: +359 2 474 54 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. O. Roche (Magyarorszag) Kft.

Tel: +420 - 2 20382111

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

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

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

Tel: +36 - 1 279 4500

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

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00
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E)Lada, Komtpog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGda

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

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

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

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

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

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

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

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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

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

Annostelu suodattimellisen siirtoneulan avulla
(laékkeen siirtamiseen injektiopullosta ruiskuun)

Kayttoohjeet
Hemlibra
injektioneste
Kerta-annoksen sisaltava(t) injektiopullo(t)

On tarke&d, ettd luet ja ymmarrat kayttoohjeet ennen kuin pistdt Hemlibra-pistoksen ja ettd noudatat
niitd. Terveydenhuollon ammattilainen opastaa sinulle ennen ensimmaisen Hemlibra-pistoksen
pistdmistd, miten valmistelet, mittaat ja pistdt pistoksen. Jos sinulla on kysyttdvaa, kaanny
terveydenhuollon ammattilaisen puoleen.

Tarkeita tietoja:

Nama ohjeet eivat sovellu Hemlibra-valmisteen vetamiseen injektiopullosta injektiopullon
sovittimen avulla.
Nama ohjeet koskevat vain siirtoneulan kayttoa.

[ Al4 pisté pistosta itse 4laka anna toisen pistaa sité, ellei terveydenhuollon ammattilainen ole
opastanut, miten se tapahtuu.

[ Varmista, ettd ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketisséd on nimi Hemlibra.

° Ennen kuin avaat injektiopullon, varmista injektiopullon etiketista, ettd 1adkkeen vahvuus on
oikea sinulle ma&ratyn annoksen pistdmiseksi. Saatat tarvita oikean annoksen pistdmiseen
useamman kuin yhden injektiopullon.

° Tarkista ulkopakkauksesta ja injektiopullon etiketista viimeinen kayttopaivamaara. Al4 kayta,
jos viimeinen kéyttopédivamaéra on ohitettu.

° Kayta injektiopulloa vain kerran. Kun olet pistanyt annoksen, havitda Hemlibra-
injektiopulloon kayttamatta jaanyt liuos. Al séastd injektiopulloon kayttamatta jadvaa laaketta
my6&hempad kayttod varten.

) Kéayta vain ladkarin maaraamia ruiskuja, siirtoneuloja ja injektioneuloja.

° Kayta ruiskuja, siirtoneuloja ja injektioneuloja vain kerran. Havita kaytetyt suojakorkit,
injektiopullot, ruiskut ja neulat.

° Jos sinulle maaratty annos on enemman kuin 2 ml, sinun pitad pistaa useampi kuin yksi
Hemlibra-pistos ihon alle. Ota yhteytta terveydenhuollon ammattilaiseen saadaksesi ohjeet
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pistosten pistdmiseen.

Hemlibra-pistoksen saa pistéé vain ihon alle.

Hemlibra-injektiopullojen sailyttaminen:

Sailyta injektiopullo jadkaapissa (2-8 °C). Ei saa jaatya.
Pida injektiopullo alkuperaisessa kotelossa. Herkka valolle.

Kun injektiopullo on otettu pois jadkaapista, sitd voidaan séilyttdd avaamattomana
huoneenldammassa (alle 30 °C) enintdan 7 vuorokautta. Huoneenlamma@ssa sailytetyt
avaamattomat injektiopullot voidaan laittaa takaisin jadkaappiin. Yhteenlaskettu séilytysaika
kylmasailytyksen ulkopuolella ja huoneenlammassa ei saa ylittdd 7 vuorokautta.

Havita injektiopullot, joita on séilytetty huoneenlammadssé yli 7 vuorokautta tai jotka ovat olleet
yli 30 °C:n lampdtilassa.

Pida injektiopullot poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

Ota injektiopullo pois j&é&kaapista 15 minuuttia ennen kayttod ja anna sen lammeté
huoneenldampdiseksi (alle 30 °C) ennen kuin valmistelet pistoksen.

Injektiopulloa ei saa ravistaa.

Neulojen ja ruiskujen sailyttaminen:

Sailyta siirtoneula, injektioneula ja ruisku kuivassa paikassa.

Pida siirtoneula, injektioneula ja ruisku poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

Laakkeen ja tarvikkeiden tarkistaminen:

Ota kaikki seuraavassa luetellut tarvikkeet esille valmistellaksesi ja pistdéksesi pistoksen.

Tarkista ulkokotelosta, injektiopullon etiketistd ja jaljempanda mainituista tarvikkeista
viimeinen kayttopaivamaara. Ala kayta, jos viimeinen kayttopaivamaara on ohitettu.

Ala kayta injektiopulloa, jos

- ladke on sameaa tai varjaytynytta

- ladkkeessa on hiukkasia

- tulpan suojakorkki puuttuu.

Tarkista, etteivat tarvikkeet ole vahingoittuneet. Jos tarvikkeet ndyttavat vaurioituneilta tai jos
ne ovat pudonneet, al& kayta niita.

Aseta tarvikkeet puhtaalle, hyvin valaistulle tydskentelyalustalle.
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Pakkaus sisaltaa:
e L adkkeen sisaltavan injektiopullon

e Hemlibran kayttéohjeet

Pakkaus ei sisalla:

e Desinfiointipyyhkeet
Huom.: Jos tarvitset sinulle maarattyyn
annokseen useamman kuin yhden
injektiopullon, sinun on pyyhittava jokainen
injektiopullo uudella desinfiointipyyhkeella.
Sideharsotaitos

e Pumpulituppo

Ruisku

e Enintdan 1 ml:n liuosmé&aréan pistamiseen
kaytetddn 1 ml:n ruiskua.

e 1-2 ml:n liuosmaarén pistamiseen kaytetaan
2 ml:n tai 3 ml:n ruiskua.

e Huom.: Enintd&n 1 ml:n annoksiin ei saa
kayttdd 2 ml:n tai 3 ml:n ruiskua.

e 18G:n 5 mikrometrin suodattimella
varustettu siirtoneula
Huom.: Jos tarvitset sinulle méaréattyyn

- annokseen useamman kuin yhden
[korkin sisdlla) L. R i . . i
Korkki — injektiopullon, sinun on kéytettava jokaisen

injektiopullon yhteydessé uutta siirtoneulaa.

e Al4 kayta siirtoneulaa ladkkeen pistamiseen.

Neula

e Turvamekanismilla varustettu injektioneula
(kaytetddn la&kkeen pistamiseen).
e Al4 kayti injektioneulaa ladkkeen vetamiseen
— Neulanpistosuoja injektiopullosta.

Neula
{korkin sisdllg)

Korkki —
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— 3
A2
Valmistautuminen:

-".-

15 min

Valitse ja valmistele pistoskohta:

Olkavarsi

Vatsa

.

Vain jos potilasta hoitava

Reisi
henkils pistia pistoksen

Voit pistéa pistoksen

reiteen (etuosaan ja keskelle)

kayttamastasi alueesta.

Teravalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettu
jateastia

Anna injektiopullon/injektiopullojen lammeté
ennen kayttda huoneenlampdiseksi noin

15 minuutin ajan puhtaalla, tasaisella alustalla
poissa suorasta auringonvalosta.

Ala yrita lammittad injektiopulloa millain
muulla tavoin.

Pese kadet hyvin vedella ja saippualla.

Puhdista valitsemasi pistoskohta
desinfiointipyyhkeella.

Anna ihon kuivua noin 10 sekunnin ajan.
Ala kosketa, tuuleta alaka puhalla
puhdistettua aluetta ennen pistoksen
pistamista.

mahan alueelle (vatsaan) vahintadn 5 cm:n etdisyydelle navasta
olkavarren ulkosivulle (vain jos sinua hoitava henkil0 pistaa pistoksen).
Sinun pitaé pistéa pistos aina eri kohtaan, véhintaan 2,5 cm:n etdisyydelle edellisella kerralla

Ala pista pistosta alueelle, jota vyo tai vaatteiden vyotaronauha voi arsyttaa.
Al pista luomiin, arpiin, mustelmiin &laka alueille, joilla iho aristaa tai punoittaa tai on

kovettunut tai rikkoutunut.
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Ruiskun valmistelu pistosta varten:
° Kun ruisku on taytetty ladkkeelld, pistos on annettava heti.

° Kun injektioneulan suojakorkki on poistettu, ruiskussa oleva ladke on pistettavé ihon alle
5 minuutin kuluessa.

° Ala kosketa paljasta neulaa dlaka aseta sita millekain alustalle sen jilkeen, kun suojakorkki on
poistettu.

° Al4 kayta ruiskua, jos neula koskettaa johonkin.

Tarkeaa tietoa pistoksen jalkeen:

° Jos néet pistoskohdassa veripisaroita, voit painaa pistoskohtaa steriililla pumpulitupolla
tai harsotaitoksella vahintaan 10 sekunnin ajan, kunnes verenvuoto on tyrehtynyt.

° Jos sinulla on mustelma (verenvuotoa pienellé alueella ihon alla), voit painaa kohtaa kevyesti
kylmépakkauksella. Jos verenvuoto ei tyrehdy, ota yhteytta terveydenhuollon ammattilaiseen.

° Al hiero pistoskohtaa pistoksen antamisen jalkeen.

Ladkkeen ja tarvikkeiden havittdminen:
Tarkeaa: Pida teravalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettu jateastia poissa lasten ulottuvilta.

[ Havita kaytetyt suojakorkit, injektiopullot, neulat ja ruiskut laittamalla ne teravalle ja
viiltavalle jatteelle tarkoitettuun jateastiaan. Laita kaytetyt neulat ja ruiskut teravélle ja
viiltaville jatteelle tarkoitettuun jateastiaan heti kayton jalkeen. Ala havita irrallisia
suojakorkkeja, injektiopulloja, neuloja ja ruiskuja talousjatteen mukana.

° Jos sinulla ei ole terévélle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettua jateastiaa, voit kayttaa
talousjatteelle tarkoitettua jateastiaa, joka on
- valmistettu kulutusta kestavasta muovista
- suljettavissa tiiviisti pistot ja viillot kestavalla kannella siten, etta terdva ja viiltava jate
pysyy astian sisalla
- kaytosséd vakaa
- vuotamaton
- merKitty asianmukaisesti vaaraa aiheuttavaa jatetta koskevin varoituksin.

) Kun terévdlle ja viiltdvalle jatteelle tarkoitettu jateastia on l&hes tdynnd, noudata paikallisia
ohjeita terdvalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitetun jateastian oikeasta hadvitystavasta.

) Ala havita kaytettya teravalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettua jateastiaa talousjatteen mukana,

paitsi jos se on paikallisten ohjeistojen mukaan sallittua. Ala kierrata teravalle ja viiltavélle
jatteelle tarkoitettua jateastiaa.
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1. VALMISTELUT

Vaihe 1. Poista injektiopullon korkki ja
puhdista tulpan pinta
/

o
Vaihe 2. Kiinnita ruiskuun
suodattimellinen siirtoneula
[}
@@ T ‘m: —L )
Paina ja kierra
[ ]
)
A\
\ aM
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Poista injektiopullosta/injektiopulloista korkki.
Havita injektiopullon korkki/korkit laittamalla
se/ne terévalle ja viiltavalle jatteelle
tarkoitettuun jateastiaan.

Puhdista injektiopullon tulpan/tulppien pinta
desinfiointipyyhkeella.

Paina ja kierra suodattimellista siirtoneulaa
myo6tapaivaan, kunnes se on taysin
Kiinnittynyt ruiskuun.

Veda mantéé hitaasti ulospain ja veda ruiskuun
ilmaa mééra, joka vastaa sinulle maarattya
annosta.



Vaihe 3. Poista siirtoneulan suojakorkki

115

Pitele ruiskua sen séailiosta siten, ettd siirtoneula
osoittaa ylospain.

Ved4 siirtoneulan suojakorkki varovasti
suoraan irti poispdin omasta kehostasi. Al&
havita suojakorkkia. Aseta siirtoneulan
suojakorkki puhtaalle, tasaiselle alustalle.
Tarvitset siirtoneulan suojakorkkia vield sen
jalkeen, kun olet siirtanyt ladkkeen ruiskuun.

Kun suojakorkki on poistettu, al& kosketa
neulan kéarked alaka aseta sitd millekdéan
alustalle sen jalkeen.

Pidéa injektiopullo tasaisella tydskentelyalustalla
ja tyénna ruiskuun Kiinnitetty siirtoneula
suoraan alaspdin injektiopullon tulpan
keskikohtaan.

Pida neula injektiopullossa ja kadnna
injektiopullo ylosalaisin.

Kun neula osoittaa ylospdin, paina mantaa
ruiskuttaaksesi ruiskussa olevan ilman
ladkkeen ylapuolelle.

Pida sormi sisééan painetulla ruiskun mannalla.
Al4 ruiskuta ilmaa ladkkeeseen, koska se voi
aiheuttaa ilmakuplien tai vaahdon
muodostumista ladkkeeseen.



Vaihe 5. Siirra laake ruiskuun

Liu’uta neulanké&rked alaspéin niin, ett4 se on
laakeliuoksessa.

Pidé& ruiskua yléspdin osoittaen ja veda mantaa
hitaasti ulospéin siten, ettd taytat ruiskuun
enemman ladketta kuin tarvitset sinulle
maéarattyyn annokseen.

Pida mannasta tukevasti Kiinni sen
varmistamiseksi, ettei manta vetdydy takaisin
sisaan.

Varo, ettet vedd mantaa pois ruiskusta.

Tarkeaa: Jos sinulle madratty annos on suurempi kuin injektiopullon siséltdma Hemlibra-laakemaara,
veda kaikki laéke ruiskuun ja siirry sitten kohtaan Injektiopullojen yhdistaminen.

Vaihe 6. Poista ilmakuplat
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Pid& neula injektiopullossa ja tarkista, onko
ruiskussa suuria ilmakuplia. Suuret ilmakuplat
voivat vahentdd saamaasi ladkemadraa.

Poista suuret ilmakuplat naputtelemalla
ruiskun sailiotd varovasti sormilla, kunnes
ilmakuplat nousevat ruiskun yléosaan. Siirré
neulan karki laakeliuoksen ylapuolelle ja paina
mé&nta hitaasti sisddnpdin, jotta ilmakuplat
poistuvat ruiskusta.

Jos ruiskussa on nyt sinulle méarattya annosta
vastaava maara laékettd tai vahemman, siirrd
neulan karki ladkeliuokseen ja vedd mantaa
hitaasti ulospain, kunnes ruiskussa on enemman
ldékeliuosta kuin sinulle maarattya annosta
vastaava maara.

Varo, ettet vedd mantaa pois ruiskusta.

Toista edelld olevia vaiheita, kunnes olet
poistanut suuret ilmakuplat.




Huom.: Varmista ennen seuraavaan vaiheeseen siirtymistd, ettd ruiskussa on riittavasti ladkeliuosta
annoksen antamiseen. Jos et saa kaikkea laaketta injektiopullosta, k&&nna injektiopullo oikeinpdin,
jotta saat lopun la&kkeen vedettyd ruiskuun.

A Al kayta siirtoneulaa ladkkeen pistamiseen, koska siitd voi aiheutua kipua ja verenvuotoa.
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2. PISTOKSEN OTTAMINEN

Vaihe 7. Kiinnita suojakorkki takaisin
siirtoneulaan

N

Vaihe 8. Puhdista pistoskohta

Olkavarsi

Vain jos potilasta hoitava

Vatsa

Reisi
henkils pistda pistoksen

Vaihe 9. Irrota kaytetty siirtoneula
ruiskusta

Kierrd ja veda

Vaihe 10. Kiinnita injektioneula ruiskuun

===
=

Paina ja kierra
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Poista ruisku ja siirtoneula injektiopullosta.
Liu’uta siirtoneula toisella kédella
suojakorkkiin ja poimi se neulan suojaksi.

Kun neula on suojakorkin suojaama, kiinnité
suojakorkki kokonaan painamalla sita ruiskuun
péin yhdella kadelld, jotta et vahingossa
vahingoita itsedsi neulalla.

Valitse pistoskohta ja puhdista se
desinfiointipyyhkeella.

Irrota kéytetty siirtoneula ruiskusta kiertdamélla
sitd vastapaivaan ja vetamalla kevyesti.

Havita kaytetty siirtoneula laittamalla se
teravélle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettuun
jateastiaan.

Paina ja kierra injektioneulaa myotapaivaan,
kunnes se on taysin kiinnittynyt ruiskuun.



Vaihe 11. Kéanna neulanpistosuojaa
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Vaihe 12. Poista injektioneulan
suojakorkki
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Ké&anna neulanpistosuoja pois neulasta ruiskun
séiliotd kohden.

Veda injektioneulan suojakorkkia varovasti
suoraan ruiskusta poispain.

Hévitd suojakorkki laittamalla se teravélle ja
viiltdvalle jatteelle tarkoitettuun jateastiaan.
Al kosketa neulan karkea dlika anna sen
koskettaa mihinkaan pintaan.

Kun injektioneulan suojakorkki on poistettu,
ruiskussa oleva ladke on pistettavd 5 minuutin
kuluessa.

Vaihe 13. Sdada manta maaratyn
annoksen kohdalle
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Pidé& ruiskua niin, ettd neula osoittaa yldspain,
ja paina mantaa hitaasti sinulle maarattya
annosta osoittavan merkin kohdalle.
Tarkista annos. Varmista, ettd mannan
ylareuna asettuu ruiskussa olevan, sinulle
mé&arattyd annosta vastaavan annosmerkin
kohdalle.



Vaihe 14. Pistaminen ihon alle

Vaihe 15. Ruiskuta laake
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Purista valitsemasi pistoskohta poimulle ja
tyonné neula napakalla, nopealla liikkeelld
ihopoimuun 45-90° kulmassa. Kun tyonnét
neulan ihopoimuun, ala pida kiinni mannasta
alaka paina mantaa.

Pida ruisku samassa asennossa ja paasta ote
pistoskohdassa poimulle puristetusta ihosta.

Ruiskuta kaikki 1d&ke hitaasti painamalla ménté
varovasti kokonaan alas.

Vedé neula ja ruisku pois pistoskohdasta
samassa kulmassa, jossa tyonsit neulan

ihon alle.



3. HAVITTAMINEN

Vaihe 16. Suojaa neula
neulanpistosuojalla

Vaihe 17. Havita ruisku ja neula
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Ké&anna neulanpistosuojaa 90° ruiskun séiliosta
poispain.

Pida ruiskua toisessa kadessa, paina
neulanpistosuojaa alaspain tasaista alustaa
vasten napakalla, nopealla liikkeella, kunnes
kuulet naksahduksen.

Jos et kuule naksahdusta, varmista, ettd neula
on kokonaan neulanpistosuojan suojaama.
Pida sormesi aina neulanpistosuojan takana ja
poissa neulasta.

Al irrota injektioneulaa.

Laita kaytetyt neulat ja ruiskut heti kéyton
jalkeen teravélle ja viiltavélle jatteelle
tarkoitettuun jateastiaan. Ks. lisatietoja
kohdasta Léakkeen ja tarvikkeiden
havittdminen.

Ala yrita irrottaa kaytettya injektioneulaa
kaytetysta ruiskusta.

Al kiinnita suojakorkkia takaisin
injektioneulaan.

Tarkeaa: Pida teravalle ja viiltavalle jatteelle
tarkoitettu jateastia poissa lasten ulottuvilta.
Hévita kaytetyt suojakorkit, injektiopullot,
neulat ja ruiskut laittamalla ne teravalle ja
viiltavélle jatteelle tarkoitettuun jateastiaan.



Injektiopullojen yhdistaminen

Jos tarvitset sinulle méarattyyn annokseen useamman kuin yhden injektiopullon, noudata
seuraavia vaiheita, kun olet vetanyt ensimmaisen injektiopullon sisallén ruiskuun vaiheessa 5
kuvatulla tavalla. Jokaisen injektiopullon yhteydessé on kaytettdva uutta siirtoneulaa.

Vaihe A. Kiinnita suojakorkki takaisin
siirtoneulaan

\

Vaihe B. Irrota kaytetty siirtoneula ruiskusta

Kierra ja veda

Vaihe C. Kiinnita ruiskuun uusi
suodattimellinen siirtoneula

@:@:@WWW‘_E]ZF&)

Paina ja kierra
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Irrota ruisku ja siirtoneula injektiopullosta.

Liu’uta siirtoneula toisella kadella suojakorkkiin ja
poimi se neulan suojaksi.

Kun neula on suojakorkin suojaama, kiinnita
suojakorkki kokonaan painamalla sita ruiskuun pain
yhdell& kadella, jotta et vahingossa vahingoita itseési
neulalla.

Irrota kéytetty siirtoneula ruiskusta
kiertamalla sitd vastapéivaan ja vetamalla
kevyesti.

Havita kdytetty siirtoneula laittamalla se
teravalle ja viiltavalle jatteelle
tarkoitettuun jateastiaan.

Paina ja kierré uutta siirtoneulaa
myo6tapéivadn samaan ruiskuun, kunnes
neula on taysin Kiinnittynyt.

Veda méntaa hitaasti ulospain ja veda
ruiskuun hieman ilmaa.



Vaihe D. Poista siirtoneulan suojakorkki
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Pitele ruiskua sen séiliosta siten, etta siirtoneula
osoittaa ylospéin.

Veda siirtoneulan suojakorkki varovasti suoraan
irti poispain omasta kehostasi. Ala havita
suojakorkkia. Tarvitset siirtoneulan
suojakorkkia vield sen jalkeen, kun olet siirtanyt
ld&kkeen ruiskuun.

Ala kosketa neulan karkea.

Pida uusi injektiopullo tasaisella
tyoskentelyalustalla ja tyénné ruiskuun
Kiinnitetty uusi siirtoneula suoraan alaspéin
injektiopullon tulpan keskikohtaan.

Pida siirtoneula injektiopullossa, ja kddnna
injektiopullo ylosalaisin.

Kun neula osoittaa ylospain, paina mantaa
ruiskuttaaksesi ruiskussa olevan ilman ladkkeen
ylapuolelle.

Pida sormi sisdan painetulla ruiskun méannalla.
Al ruiskuta ilmaa ladkkeeseen, koska se voi
aiheuttaa ilmakuplien tai vaahdon muodostumista
ladkkeeseen.



Vaihe F. Siirréd ladke ruiskuun
e Liu’uta neulankdarked alaspain niin, etta se on

ladkeliuoksessa.

e Pida ruiskua yléspdin osoittaen ja veda méantaa
hitaasti ulospain siten, ettd taytat ruiskuun
enemman laaketta kuin tarvitset sinulle
maéarattyyn annokseen.

e Pidd mannasta tukevasti kiinni sen
varmistamiseksi, ettei manté vetaydy takaisin
siséan.

e Varo, ettet vedd mantaa pois ruiskusta.

Huom.: Varmista ennen seuraavaan vaiheeseen siirtymista, ettd ruiskussa on riittavéasti laékeliuosta
annoksen antamiseen. Jos et saa kaikkea l&éketté injektiopullosta, k&&nné injektiopullo oikeinpain,
jotta saat lopun laékkeen vedettyéa ruiskuun.

& Ala kayta siirtoneulaa ladkkeen pistamiseen, koska siita voi aiheutua kipua ja verenvuotoa.

Toista vaiheet A-F jokaisen lisdinjektiopullon kohdalla, kunnes sinulla on enemman ladketta
kuin tarvitset sinulle maarattya annosta varten. Kun olet saanut taman tehdyksi, pida
siirtoneula edelleen injektiopulloon tyénnettyna ja palaa vaiheeseen 6 ”Poista ilmakuplat™.
Jatka tasta vaiheesta eteenpain.
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Annostelu suodattimellisen injektiopullon sovittimen avulla
(ladkkeen siirtamiseen injektiopullosta ruiskuun)

[—1]

Kéyttdohjeet
Hemlibra
injektioneste
Kerta-annoksen sisaltava(t) injektiopullo(t)

On tarkedd, etté luet ja ymmarréat kayttdohjeet ennen kuin pistat Hemlibra-pistoksen ja ettd noudatat
niitd. Terveydenhuollon ammattilainen opastaa sinulle ennen ensimmaisen Hemlibra-pistoksen
pistamistd, miten valmistelet, mittaat ja pistét pistoksen. Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny
terveydenhuollon ammattilaisen puoleen.

Tarkeita tietoja:

Nama ohjeet eivat sovellu Hemlibra-valmisteen vetédmiseen injektiopullosta siirtoneulan
avulla. Nama ohjeet koskevat vain injektiopullon sovittimen kayttoa.

e Ala pisti pistosta itse alaka anna toisen pistaa sité, ellei terveydenhuollon ammattilainen ole
opastanut, miten se tapahtuu.

e Varmista, ettd ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissa on nimi Hemlibra.

e Ennen kuin avaat injektiopullon, varmista injektiopullon etiketista, ettd ladkkeen vahvuus
on oikea sinulle maaratyn annoksen pistdmiseksi. Saatat tarvita oikean annoksen
pistdmiseen useamman kuin yhden injektiopullon.

e Tarkista ulkopakkauksesta ja injektiopullon etiketista viimeinen kayttopaivamaara. Ala
kaytd, jos viimeinen kayttopaivamaara on ohitettu.

e Kaytd injektiopulloa vain kerran. Kun olet pistanyt annoksen, havitd Hemlibra-
injektiopulloon kayttamatta jadnyt liuos. Ala saasta injektiopulloon kéayttamatta jadvaa
ladkettd mydhempad kayttoa varten.

e Kaytéa vain ladkarin maaraamia ruiskuja, injektiopullon sovittimia ja injektioneuloja.

e Kayta ruiskuja, injektiopullon sovittimia ja injektioneuloja vain kerran. Havita
kaytetyt suojakorkit, injektiopullot, injektiopullon sovittimet, ruiskut ja neulat.

e Jos sinulle maaratty annos on enemman kuin 2 ml, sinun pitad pistda useampi kuin yksi
Hemlibra-pistos ihon alle. Ota yhteytta terveydenhuollon ammattilaiseen saadaksesi ohjeet
pistosten pistamiseen.

e Hemlibra-pistoksen saa pistéé vain ihon alle.
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Hemlibra-injektiopullojen sailyttdminen:

Sailyta injektiopullo jadkaapissa (2-8 °C). Ei saa jaatya.

Pidé& injektiopullo alkuperdisessa kotelossa. Herkka valolle.

Kun injektiopullo on otettu pois jadkaapista, sitd voidaan sailyttdd avaamattomana
huoneenldammassa (alle 30 °C) enintdan 7 vuorokautta. Huoneenlamma@ssa sdilytetyt
avaamattomat injektiopullot voidaan laittaa takaisin jaékaappiin. Yhteenlaskettu
séilytysaika kylmasailytyksen ulkopuolella ja huoneenlamma@ssa ei saa ylittaa

7 vuorokautta.

Havita injektiopullot, joita on séilytetty huoneenlammaossé yli 7 vuorokautta tai jotka ovat
olleet yli 30 °C:n lampdtilassa.

Pidéa injektiopullot poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

Ota injektiopullo pois jadkaapista 15 minuuttia ennen kdyttda ja anna sen lammeta
huoneenlampdiseksi (alle 30 °C) ennen kuin valmistelet pistoksen.

Injektiopulloa ei saa ravistaa.

Injektiopullon sovittimien, neulojen ja ruiskujen sailyttaminen:

Sdilyté injektiopullon sovitin, injektioneula ja ruisku kuivassa paikassa.

Pida injektiopullon sovitin, injektioneula ja ruisku poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

Laakkeen ja tarvikkeiden tarkistaminen:

Ota kaikki seuraavassa luetellut tarvikkeet esille valmistellaksesi ja pistdaksesi pistoksen.

Tarkista ulkokotelosta, injektiopullon etiketista ja jaljempana mainituista tarvikkeista
viimeinen kayttopaivamaara. Ala kayti, jos viimeinen kayttopaivamaara on ohitettu.
Ala kiyta injektiopulloa, jos

- laéke on sameaa tai varjaytynytta

- la8kkeessd on hiukkasia

- tulpan suojakorkki puuttuu.

Tarkista, etteivat tarvikkeet ole vahingoittuneet. Jos tarvikkeet ndyttavat vaurioituneilta tai
jos ne ovat pudonneet, ala kayta niita.

Aseta tarvikkeet puhtaalle, hyvin valaistulle tydskentelyalustalle.
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Pakkaus sisaltaa:

® | Adkkeen sisaltavan injektiopullon

e Hemlibran kayttdohjeet

e Desinfiointipyyhkeet
Huom.: Jos tarvitset sinulle maarattyyn annokseen
useamman kuin yhden injektiopullon, sinun on pyyhittava
jokainen injektiopullo uudella desinfiointipyyhkeella.

e Sideharsotaitos

e Pumpulituppo

e Suodattimellinen injektiopullon sovitin
(kiinnitetaan injektiopullon paalle).
Huom.: Kéaytettavéksi lddkkeen vetdmiseen
injektiopullosta ruiskuun. Jos tarvitset sinulle
maéarattyyn annokseen useamman kuin yhden
injektiopullon, sinun on k&ytettdva jokaisen
injektiopullon yhteydessa uutta injektiopullon

sovitinta.

A\ Ala tyénna injektioneulaa injektiopullon

sovittimeen.

e Ruisku, jossa on LDS-manta (pieni kuollut tila)
Tarkeaa:
e Enintdan 1 ml:n liuosméaaran pistamiseen
kaytetddn 1 ml:n LDS-ruiskua.
e Yli 1 mln liuosmaaran pistdmiseen kaytetdan
2 tai 3 ml:n LDS-ruiskuja.

Huom.: Enintddn 1 ml:n annoksiin ei saa kéyttaa
2 tai 3 ml:n LDS-ruiskuja.

Sailio
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e Turvamekanismilla varustettu injektioneula

Neula (kaytetaan laékkeen pistamiseen).

(korkin Neulan- ® Aldtyonnd injektioneulaa injektiopullon
sisalld) — pisto- sovittimeen &lika kayta injektioneulaa laikkeen
Korkki — suoja vetamiseen injektiopullosta.

e Teravalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettu
L ! jateastia

Valmistautuminen:

e Anna injektiopullon/injektiopullojen lammeté ennen

kéyttoa huoneenlampdiseksi noin 15 minuutin ajan
puhtaalla, tasaisella alustalla poissa suorasta
auringonvalosta.

e Ala yrita lammittaa injektiopulloa milldan muulla

tavoin.
15 min e Pese kadet hyvin vedelld ja saippualla.

Valitse ja valmistele pistoskohta:

Vatsa Olkavarsi e Puhdista valitsemasi pistoskohta
desinfiointipyyhkeella.

( e Anna ihon kuivua noin 10 sekunnin ajan.
X ' e Ala kosketa, tuuleta dlaka puhalla
N l \ puhdistettua aluetta ennen pistoksen
/\ ' | pistamista.
V

o ain jos potilasta
Reisi hoitava henkild
pistaa pistoksen
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Voit pistaa pistoksen

reiteen (etuosaan ja keskelle)
mahan alueelle (vatsaan) vahintadn 5 cm:n etéisyydelle navasta
olkavarren ulkosivulle (vain jos sinua hoitava henkil6 pistéa pistoksen).

Sinun pitaé pistaa pistos aina eri kohtaan, véhintaén 2,5 cm:n etaisyydelle edellisella
kerralla kayttaméstési alueesta.

Al pista pistosta alueelle, jota vy tai vaatteiden vyotaronauha voi drsyttaa.

Al4 pista luomiin, arpiin, mustelmiin alaka alueille, joilla iho aristaa tai punoittaa tai on
kovettunut tai rikkoutunut.

Ruiskun valmistelu pistosta varten:

Kun ruisku on taytetty ladkkeelld, pistos on annettava heti.

Kun injektioneulan suojakorkki on poistettu, ruiskussa oleva ladke on pistettava ihon alle
5 minuutin kuluessa.

Ala kosketa paljasta neulaa alaka aseta sita millekdan alustalle sen jalkeen, kun suojakorkki
on poistettu.

Ala kayta ruiskua, jos neula koskettaa johonkin.

Tarkeaa tietoa pistoksen jalkeen:

Jos néet pistoskohdassa veripisaroita, voit painaa pistoskohtaa steriililla
pumpulitupolla tai harsotaitoksella véahintaan 10 sekunnin ajan, kunnes verenvuoto on
tyrehtynyt.

Jos sinulla on mustelma (verenvuotoa pienell& alueella ihon alla), voit painaa kohtaa
kevyesti kylmapakkauksella. Jos verenvuoto ei tyrehdy, ota yhteytta terveydenhuollon
ammattilaiseen.

Al3 hiero pistoskohtaa pistoksen antamisen jalkeen.

Laakkeen ja tarvikkeiden havittaminen:

Tarkeaa: Pida teravalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettu jateastia poissa lasten ulottuvilta.

Havita kaytetyt suojakorkit, injektiopullot, injektiopullon sovittimet, neulat ja ruiskut
laittamalla ne teravalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettuun jateastiaan.

Laita kéytetyt injektiopullon sovittimet, neulat ja ruiskut heti kdyton jalkeen terévélle ja
viiltavalle jatteelle tarkoitettuun jateastiaan. Ala havita irrallisia suojakorkkeja,
injektiopulloja, neuloja ja ruiskuja talousjatteen mukana.

Jos sinulla ei ole terévélle ja viiltavélle jatteelle tarkoitettua jateastiaa, voit kayttad
talousjatteelle tarkoitettua jateastiaa, joka on

valmistettu kulutusta kestavastd muovista

suljettavissa tiiviisti pistot ja viillot kestavalla kannella siten, etté teravé ja viiltava
jate pysyy astian sisalla

kaytossé vakaa

vuotamaton

merkitty asianmukaisesti vaaraa aiheuttavaa jatettd koskevin varoituksin.
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e Kun teravélle ja viiltdvélle jatteelle tarkoitettu jateastia on 1&hes tdynnd, noudata paikallisia
ohjeita terdvalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitetun jateastian oikeasta havitystavasta.

e Al4 havita kaytettya teravalle ja viiltaville jatteelle tarkoitettua jateastiaa talousjatteen
mukana, paitsi jos se on paikallisten ohjeistojen mukaan sallittua. Ala kierrata teravélle ja

viiltavalle jatteelle tarkoitettua jateastiaa.
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1. VALMISTELUT

Vaihe 1. Poista injektiopullon korkkKi ja puhdista tulpan pinta

e Poista injektiopullosta/injektiopulloista korkki.

e Havité injektiopullon korkki/korkit laittamalla se/ne
teravélle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettuun
jateastiaan.

e Puhdista injektiopullon tulpan/tulppien pinta
desinfiointipyyhkeelld.

Vaihe 2. Kiinnitéa injektiopullon sovitin injektiopulloon

e Vedé lapipainopakkauksen tausta irti.

A\ Ala poista injektiopullon sovitinta kirkkaasta
muovisesta l&pipainopakkauksesta.

e Paina muovisessa lapipainopakkauksessa olevaa
injektiopullon sovitinta voimakkaasti injektiopullon
paélle, kunnes kuulet naksahduksen.
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Vaihe 3. Kiinnita ruisku injektiopullon
sovittimeen

&0

Irrota muovinen lapipainopakkaus ja hévité se.
Al4 kosketa injektiopullon sovittimen kérkeen.

Irrota ruiskun korkki (tarvittaessa).
Paina ja kierra ruiskua myotapaivaan
injektiopullon sovittimen péélle, kunnes se on
kiinnittynyt taysin.

Ala tyonna injektioneulaa injektiopullon
sovittimeen.

Pida injektiopullon sovitin ruiskuun kiinnitettyna ja
kaanna injektiopullo yldsalaisin.

Pidéa ruiskua yléspdin osoittaen ja veda mantaa
hitaasti ulospdin siten, etté taytat ruiskuun
enemman ladketta kuin tarvitset sinulle maarattyyn
annokseen.

Pida mannasta tukevasti kiinni sen
varmistamiseksi, ettei manta vetdydy takaisin sisaan.
Varo, ettet vedd mantéa pois ruiskusta.

Tarkeda: Jos sinulle méaaratty annos on suurempi kuin injektiopullon siséltdma Hemlibra-
ladkemaard, veda kaikki ladke ruiskuun ja siirry sitten kohtaan Injektiopullojen yhdistaminen.
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Vaihe 5. Poista ilmakuplat

Pida injektiopullo ruiskuun kiinnitettyna ja tarkista,
onko ruiskussa suuria ilmakuplia. Suuret
ilmakuplat voivat vahentda saamaasi ladkemaaraa.

Poista suuret ilmakuplat naputtelemalla ruiskun
sdiliota varovasti sormella, kunnes ilmakuplat
nousevat ruiskun yldosaan. Paina mantaa hitaasti,
jotta suuret ilmakuplat poistuvat ruiskusta.

Jos ruiskussa on nyt sinulle méaréttya annosta
vastaava maara ladketta tai vahemman, veda mantaa
hitaasti ulospain, kunnes ruiskussa on enemman
ld&keliuosta kuin sinulle maarattya annosta
vastaava maara.

Varo, ettet veda mantaa pois ruiskusta.

Toista edelld olevia vaiheita, kunnes olet poistanut
suuret ilmakuplat.

Huom.: Varmista ennen seuraavaan vaiheeseen siirtymista, etta ruiskussa on riittavasti ladkeliuosta

annoksen antamiseen.
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2. PISTOKSEN OTTAMINEN
Vaihe 6. Puhdista pistoskohta

Olkavarsi

- =
HG

Reisi

Vatsa

hoitava henkil®
pistaa pistoksen

Valitse pistoskohta ja puhdista se
desinfiointipyyhkeella.

Vaihe 7. Irrota ruisku injektiopullon sovittimesta

—

|

NSO D=
»

Vaihe 8. Kiinnita ruiskuun injektioneula

ety D

Paina ja kierra

Vaihe 9. K&anna neulanpistosuojaa

Irrota ruisku injektiopullon sovittimesta kiertamalla
Sitd vastapaivaan ja vetamalla kevyesti.

Havita kaytetty injektiopullo / injektiopullon sovitin
laittamalla se teravélle ja viiltavélle jatteelle
tarkoitettuun jateastiaan.

Paina ja kierré injektioneulaa my®6tapaivaan, kunnes
se on taysin kiinnittynyt ruiskuun.

Al tyonna injektioneulaa injektiopullon
sovittimeen alakéa kayta injektioneulaa laékkeen
vetdmiseen injektiopullosta.

Ké&anna neulanpistosuoja pois neulasta ruiskun
séiliota kohden.
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Vaihe 10. Poista injektioneulan suojakorkkKi

Ved4 injektioneulan suojakorkkia varovasti suoraan
ruiskusta poispain.

Hévitd suojakorkki laittamalla se teravélle ja
viiltavalle jatteelle tarkoitettuun jateastiaan.

Ala kosketa neulan karkea alaka anna sen koskettaa
mihink&&n pintaan.

Kun injektioneulan suojakorkki on poistettu,
ruiskussa oleva ladke on pistettdvd 5 minuutin
kuluessa.

Vaihe 11. Sdada manta maaratyn annoksen kohdalle

Pidé ruiskua niin, ettd neula osoittaa ylospain, ja
paina méntéé hitaasti sinulle méarattya annosta
osoittavan merkin kohdalle.

Tarkista annos. Varmista, ettd mannan ylareuna
asettuu ruiskussa olevan, sinulle méaréttya annosta
vastaavan annosmerkin kohdalle.

Purista valitsemasi pistoskohta poimulle ja tyénna
neula napakalla, nopealla liikkeell& ihopoimuun
45-90° kulmassa. Kun tyénnéat neulan ihopoimuun,
ala pida kiinni ménnasta alaka paina mantéa.

Pida ruisku samassa asennossa ja paasta ote
pistoskohdassa poimulle puristetusta ihosta.

Ruiskuta kaikki ld&ke hitaasti painamalla ménté
varovasti kokonaan alas.

Vedé neula ja ruisku pois pistoskohdasta samassa
kulmassa, jossa tydnsit neulan ihon alle.
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3.HAVITTAMINEN

Vaihe 14. Suojaa neula neulanpistosuojalla
e Kaanna neulanpistosuojaa 90° ruiskun sailiosta

poispéin.

e Pida ruiskua toisessa kadessa, paina
neulanpistosuojaa alaspain tasaista alustaa vasten
napakalla, nopealla liikkeell&, kunnes kuulet
naksahduksen.

e Jos et kuule naksahdusta, varmista, etta neula on
kokonaan neulanpistosuojan suojaama.
e Pida sormesi aina neulanpistosuojan takana ja poissa

neulasta.
e Al& irrota injektioneulaa.

Vaihe 15. Havita neula ja ruisku

e Laita kdytetyt neulat ja ruiskut heti kayton jalkeen
teravalle ja viiltavélle jatteelle tarkoitettuun
jateastiaan. Ks. lisétietoja kohdasta Laékkeen ja
tarvikkeiden havittdminen.

e Ala yrita irrottaa kdytettya injektioneulaa kaytetysta
ruiskusta.

Ala kiinnita suojakorkkia takaisin injektioneulaan.
Tarkeaa: Pida teravalle ja viiltavalle jatteelle
tarkoitettu jateastia poissa lasten ulottuvilta.

e Havita kaytetyt suojakorkit, injektiopullot,
injektiopullon sovittimet, neulat ja ruiskut laittamalla
ne terévélle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettuun
jateastiaan.
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Injektiopullojen yhdistdminen

Jos tarvitset sinulle méaréattyyn annokseen useamman kuin yhden injektiopullon, noudata seuraavia
vaiheita, kun olet vetanyt ensimmadisen injektiopullon sisallon ruiskuun vaiheessa 4 kuvatulla
tavalla. Jokaisen injektiopullon yhteydessa on kdytettava uutta injektiopullon sovitinta.

Vaihe A. Kiinnité uuteen injektiopulloon uusi injektiopullon sovitin
o Veda lapipainopakkauksen tausta irti.

.& Al poista injektiopullon sovitinta kirkkaasta
muovisesta l&pipainopakkauksesta.

e Paina muovisessa lapipainopakkauksessa olevaa
injektiopullon sovitinta voimakkaasti uuden
injektiopullon pé&alle, kunnes kuulet naksahduksen.

e Irrota muovinen lapipainopakkaus ja havita se.
e Al4 kosketa injektiopullon sovittimen kérkeen.

Vaihe B. Irrota ruisku kaytetysta injektiopullon sovittimesta
e Irrota ruisku kaytetysta injektiopullon sovittimesta

kiertamalla sité vastapéivaan ja vetamalla kevyesti.

e Havita kéytetty injektiopullo / injektiopullon sovitin
laittamalla se teravalle ja viiltavélle jatteelle
tarkoitettuun jateastiaan.
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Vaihe C. Kiinnita ruisku uuteen injektiopullon sovittimeen
H|b e Paina ja kierrd samaa ruiskua myotapaivaan

pr—

uuden injektiopullon sovittimen paalle, kunnes se on
kiinnittynyt taysin.

Vaihe D. Siirra ladke ruiskuun

Pida injektiopullon sovitin ruiskuun kiinnitettyna ja
kaanna injektiopullo yldsalaisin.

e Pida ruiskua yldspain osoittaen ja veda mantaa
hitaasti ulospéin siten, etta taytat ruiskuun
enemman ladkettd kuin tarvitset sinulle maarattyyn
annokseen.

e Pid& mannasta tukevasti kiinni sen
varmistamiseksi, ettei manta vetaydy takaisin sisaan.

e Varo, ettet vedd mantaa pois ruiskusta.

Huom.: Varmista ennen seuraavaan vaiheeseen siirtymista, etta ruiskussa on riittavasti ladkeliuosta
annoksen antamiseen.

Toista vaiheet A-D jokaisen lisainjektiopullon kohdalla, kunnes sinulla on enemman laéketta
kuin tarvitset sinulle maarattya annosta varten. Kun olet saanut tdman tehdyksi, pida
injektiopullon sovitin injektiopulloon Kiinnitettyna ja palaa vaiheeseen 5 Poista ilmakuplat.
Jatka tasta vaiheesta eteenpain.
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