ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Hympavzi 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Hympavzi 150 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Hympavzi 150 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Fiecare seringa preumpluta contine 150 mg marstacimab in 1 ml solutie.

Hympavzi 150 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 150 mg de marstacimab in 1 ml solutie.

Marstacimab este un anticorp monoclonal uman-imunoglobulina G de tip 1 (IgG1) produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant in celule ovariene de hamster chinezesc (CHO).

Excipienti cu efect cunoscut

Hympavzi contine 0,2 mg polisorbat 80 in fiecare ml de solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutie clard, incolora pana la galben pal, cu un pH de 5,8.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hympavzi este indicat pentru profilaxia de rutina a episoadelor de sangerare la pacientii cu véarsta de
12 ani si peste, care cantaresc cel putin 35 kg, cu:

. hemofilie A severa (deficit congenital de factor VIII, FVIII < 1%) fara inhibitori ai
factorului VIII sau
. hemofilie B severa (deficit congenital de factor IX, FIX < 1%) fara inhibitori ai factorului IX.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul hemofiliei.
Tratamentul trebuie initiat in absenta unei sangerari.



Doze

Doza recomandata pentru pacientii cu varsta de 12 ani si peste, care cantdresc cel putin 35 kg, este o
doza initiald de Incarcare de 300 mg administrata prin injectie subcutanata, urmatd mai departe de
150 mg administrate prin injectie subcutanata o data pe saptdmana, in orice moment al zilei.

Durata tratamentului
Hympavzi este destinat tratamentului profilactic pe termen lung.

Ajustari ale dozei in timpul tratamentului

La pacientii care cantaresc > 50 kg poate fi avutd in vedere o ajustare a dozei la 300 mg, administrata
sdptamanal prin injectie subcutanata, atunci cand medicul considera cé este inadecvat controlul
evenimentelor hemoragice. Doza maxima de 300 mg pe sdptdmana nu trebuie s fie depasita.

Indrumare pentru tratamentul sangerarilor intercurente
Nu trebuie utilizate doze suplimentare de Hympavzi pentru a trata evenimentele hemoragice. Pentru
recomandari privind tratamentul 1n eventualitatea unor sangerari intercurente, vezi pct. 4.4.

Managementul terapeutic al pacientilor cu boald acutd severa

In bolile acute severe, cu expresie crescuti a factorului tisular, cum sunt infectia, sepsisul si rinirea
prin strivire, potentarea rdspunsului inflamator prin inhibitia concomitenta a inhibitorului c&ii
factorului tisular (TFPI) ar putea sa creasca riscul de reactii adverse, in special tromboza (vezi pct.
4.4).

Tratamentul bolilor acute severe trebuie gestionat in conformitate cu standardul local de ingrijire, iar
continuarea tratamentului cu Hympavzi in aceste conditii trebuie sa fie evaluata in relatie cu riscurile
potentiale implicate. Atunci cand se administreaza marstacimab, poate fi justificatd monitorizarea
suplimentara a acestor pacienti pentru reactii adverse si dezvoltarea tromboembolismului. Hympavzi
trebuie intrerupt temporar dacé apar simptome clinice, imagistice si/sau rezultate de laborator
concordante cu evenimente trombotice, si acestea trebuie gestionate dupa cum este indicat clinic.
Tratamentul cu Hympavzi poate fi reluat odata ce pacientul s-a recuperat clinic conform judecatii
clinice a medicului (vezi pct. Doza omisa de mai jos).

Doza omisa
Dacé o doza este omisa, administrati-o cat mai curand posibil inainte de ziua urmatoarei doze
programate, si apoi reluati schema de dozare saptaimanala obisnuita.

Daca doza omisa este la mai mult de 13 zile dupa ultima doza, atunci trebuie administratd o doza de
incarcare de 300 mg administrata prin injectie subcutanata, urmata ulterior de o reluare a dozei de
150 mg administrata prin injectie subcutanata o data pe saptdmana.

Trecerea la tratamentul cu Hympavzi

Trecerea de la terapia profilactica de substitutie a factorului de coagulare la tratamentul cu Hympavzi:
Inainte de initierea tratamentului cu Hympavzi, pacientii trebuie si intrerupa tratamentul cu concentrat
care contine factori de coagulare (concentrate cu factor VIII sau factor IX). Pacientii pot initia
tratamentul cu Hympavzi in orice moment dupa intreruperea concentratelor care contin factori de
coagulare.

Trecerea de la medicamentele pentru hemofilie non-factor de coagulare la tratamentul cu Hympavzi:
Nu sunt disponibile date din studiile clinice pentru a indruma schimbarea profilaxiei de la
medicamente non-factor de coagulare la marstacimab. Desi nu a fost studiatd o perioadd de eliminare,
o abordare este sa se permitd o perioadd de eliminare adecvata (cel putin de 5 ori timpul de
injumatatire) a agentului anterior, pe baza timpului de injumatatire specificat, inainte de a initia
tratamentul cu Hympavzi. Tratamentul hemostatic de substitutie cu factori de coagulare poate fi
necesar in perioada trecerii de la un medicament non-factor de coagulare pentru hemofilie la
Hympavzi.



Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica
Nu sunt recomandate ajustari ale dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (vezi pct. 5.2).
Marstacimab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa.

Insuficienta renala
Nu sunt recomandate ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renalad usoara (vezi pct. 5.2).

Marstacimab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa.

Varstnici
Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Hympavzi nu trebuie utilizat la copii cu varsta mai mica de 1 an din cauza potentialelor probleme

legate de siguranta. Siguranta si eficacitatea marstacimab la pacienti copii si adolescenti cu varsta

< 12 ani nu au fost Inca stabilite. Siguranta si eficacitatea marstacimab la adolescenti cu o greutate
corporala < 35 kg nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Managementul terapeutic pre- si post-operator

Siguranta si eficacitatea marstacimab nu au fost evaluate standardizat in cazul interventiilor
chirurgicale. In cadrul studiilor clinice, pacientii au suferit proceduri chirurgicale minore fara sa
intrerupa profilaxia cu Hympavzi.

Pentru interventiile chirurgicale majore se recomanda intreruperea tratamentului cu Hympavzi cu 6
pana la 12 zile Tnaintea interventiei si initierea managementului hemofiliei In conformitate cu
standardul local de tratament cu factor de coagulare. Se recomanda de asemenea si initierea unor
masuri de management al riscului de tromboza venoasa care poate fi crescut in perioada
perioperatorie. Trebuie consultate informatiile referitoare la stabilirea dozei factorului de coagulare la
pacientii cu hemofilie care sunt supusi unor interventii chirurgicale majore. Reluarea tratamentului cu
Hympavzi trebuie sa tind seama da starea clinicd generala a pacientului, care include prezenta
factorilor de risc tromboembolic post-chirurgical, utilizarea altor produse hemostatice si a altor
medicamente administrate concomitent (vezi pct. Doza omisa de mai sus).

Mod de administrare

Hympavzi se administreaza numai prin injectare subcutanata.

Hympavzi este destinat utilizérii sub indrumarea unui profesionist din domeniul sanatatii. Dupa
instruirea adecvata 1n tehnica injectirii subcutanate, un pacient sau Ingrijitor poate injecta
medicamentul daca un profesionist din domeniul sanatatii stabileste ca acest lucru este adecvat.

Inainte de administrarea subcutanati, Hympavzi poate fi scos de la frigider si lasat sa se incilzeasci la
temperatura camerei in cutie timp de aproximativ 15 pana la 30 de minute, ferit de lumina directa a
soarelui (vezi pct. 6.4 si 6.6). Medicamentul nu trebuie incalzit prin utilizarea unei surse de caldura
cum este apa calda sau un cuptor cu microunde.

Locurile de injectare recomandate sunt abdomenul si coapsele. Daca este necesar, sunt acceptate si alte
locuri de injectare. Administrarea Hympavzi in partea de sus a bratului (doar din seringa preumplutd)
si fese (doar stiloul injector (pen) preumplut) trebuie sa fie efectuatd doar de catre ingrijitor sau de
catre profesionistul din domeniul sanatatii. Medicamentul nu trebuie administrat in zone osoase sau in
zone unde pielea este Invinetitd, rosie, sensibild sau Intaritd, sau in zone unde exista cicatrice sau
vergeturi.



Pentru doza de incarcare de 300 mg, fiecare dintre cele doua injectii cu Hympavzi 150 mg trebuie
administrate in locuri de injectare diferite.

Se recomanda schimbarea locului de injectare la fiecare injectie.
Hympavzi nu trebuie injectat intr-o vend sau intr-un muschi.

In timpul tratamentului cu Hympavzi, alte medicamente cu administrare subcutanata ar trebui si fie
administrate in locuri de injectare diferite.

Pentru instructiuni de utilizare complete despre administrarea medicamentului, vezi pct. 6.6 si
Instructiunile de utilizare”, furnizate la finalul prospectului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Evenimente tromboembolice

Indepartarea inhibitiei ciii factorului tisular poate determina cresterea potentialului de coagulare al
unui pacient si poate contribui la riscul individual, multifactorial al unui pacient pentru evenimente
tromboembolice. Urmatorii pacienti pot avea un risc crescut de evenimente tromboembolice odata cu
utilizarea acestui medicament:

e  pacienti cu boald coronariand, tromboza venoasa sau arteriald sau boala ischemici, in
antecedente,

e  pacienti care suferd in prezent de o boala acuta severa cu o expresie crescutd a factorului
tisular (cum sunt infectiile grave, sepsisul, traumatismele, ranirea prin strivire, cancerul).

Marstacimab nu a fost studiat la pacienti cu evenimente tromboembolice in antecedente (vezi pct. 5.1)
si existd experientd limitata la pacienti cu boala acuta severa.

Utilizarea altor produse anti-inhibitorul céii factorului tisular (anti-TFPI) a fost asociata cu aparitia de
complicatii tromboembolice la pacientii expusi la agenti hemostatici suplimentari (adica agenti de
bypass). Nu au fost observate cazuri de evenimente tromboembolice la pacientii cu hemofilie carora li
s-a administrat profilaxie cu marstacimab 1n studiile clinice. Produsele cu factor VIII si factor IX au
fost administrate in sigurantd pentru tratamentul sangerarilor intercurente la pacientii carora li se
administreaza marstacimab. Daca produsele cu factor VIII sau factor IX sunt indicate la un pacient
caruia i se administreaza profilaxie cu Hympavzi, se recomanda doza minima eficace de factor VIII
sau factor IX, in conformitate cu specificatiile produsului.

Trebuie avute in vedere beneficiul si riscul utilizarii Hympavzi la pacienti cu evenimente
tromboembolice Tn antecedente sau care prezintd In prezent boald acutd severd. Pacientii cu risc trebuie
monitorizati pentru semne precoce de tromboza, si masurile de profilaxie impotriva
tromboembolismului trebuie instituite in conformitate cu recomandarile si standardul de ingrijire.
Profilaxia cu Hympavzi trebuie intreruptd daca apar diagnostice concordante cu tromboembolismul,
iar acestea trebuie gestionate conform cu indicatiile clinice.



Recomandari privind tratamentul sangerarilor intercurente

Produsele cu factor VIII si factor IX pot fi administrate pentru tratamentul sdngerarilor intercurentela
pacientii carora li se administreazd Hympavzi. Nu trebuie utilizate doze suplimentare de Hympavzi
pentru a trata evenimentele hemoragice intercurente. Medicul trebuie sa discute cu toti pacientii si/sau
ingrijitorii despre doza si schema concentratelor care contin factor de coagulare de utilizat, daca este
necesar, atunci cand se administreaza profilaxie cu Hympavzi, inclusiv utilizarea celei mai mici doze
eficace de factor de coagulare. Va rugam sa consultati informatiile despre medicament referitoare la
concentratul de factor de coagulare utilizat.

Reactii de hipersensibilitate

La pacientii tratati cu marstacimab au aparut reactii alergice cutanate precum eruptia cutanata
tranzitorie si pruritul care pot reflecta hipersensibilitatea la medicament (vezi pct. 4.8). Daca pacientii
tratati cu Hympavzi dezvolta o reactie severa de hipersensibilitate, recomandati pacientilor sa intrerupa
Hympavzi si sa solicite imediat tratament de urgenta.

Pacienti cu inhibitori ai factorului de coagulare

Intr-un studiu clinic aflat in desfisurare in afara indicatiei aprobate, la pacienti cu hemofilie cu
inhibitori tratati cu marstacimab, un (2,9%) pacient cu hemofilie B severa si reactii alergice la
factorul IX exogen in antecedente a prezentat o eruptie cutanata tranzitorie severa cu aparitie la
aproximativ 9 luni. Pacientul a necesitat tratament prelungit cu corticosteroizi pe cale orala pentru
remitere, iar tratamentul cu marstacimab a fost Intrerupt.

Efectele marstacimab asupra testelor de coagulare

Tratamentul cu marstacimab nu produce modificari semnificative clinic ale parametrilor standard ai
coagularii, care includ timpul de tromboplastind partial activata (aPTT) si timpul de protrombina (TP).

Excipienti

Continut de polisorbat
Acest medicament contine polisorbat 80. Polisorbat 80 poate provoca reactii de hipersensibilitate.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 1 ml, adicé practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii clinice de interactiuni medicamentoase cu marstacimab.

Ca anticorp monoclonal (Acm), este de asteptat ca marstacimab sa fie eliminat prin metabolizare.
Astfel, impactul asupra clearance-ului sau, printr-o interactiune cu medicamente administrate
concomitent si eliminate prin alte cai decat cele metabolice, este putin probabil. De asemenea, nu este
de asteptat efectul indirect al unui medicament biologic precum marstacimab asupra expresiei
enzimelor citocromului P450.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertild carora li se administreaza Hympavzi trebuie sa utilizeze masuri
contraceptive eficace pe parcursul si timp de cel putin 1 luna dupa intreruperea tratamentului cu
Hympavzi.



Sarcina

Nu exista studii clinice despre utilizarea marstacimab la femeile gravide. Nu au fost efectuate studii de
reproducere cu marstacimab la animale. Nu se cunoaste dacd Hympavzi poate provoca vitamare fetald
atunci cand este administrat la o femeie gravida sau dacd poate afecta capacitatea de reproducere.
Hympavzi trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential pentru mama depaseste
riscul pentru fat, avand in vedere ca, in timpul sarcinii si dupa nastere, riscul de tromboza este crescut
si cd unele dintre complicatiile sarcinii sunt legate de un risc crescut de coagulare intravasculara
diseminata (CID).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca marstacimab se excreta in laptele uman. Nu au fost efectuate studii pentru a
evalua impactul marstacimab asupra secretiei lactate sau prezenta sa in laptele matern. Se cunoaste
faptul cé IgG umane se excreta in laptele matern in primele zile de dupa nastere, ulterior ajungand la
concentratii scdzute; asadar nu se poate exclude un risc la sugar in aceastd perioada scurta. Ulterior,
marstacimab poate fi folosit in timpul alaptarii, daca este necesar clinic.

Fertilitatea

Studiile efectuate la animale nu au indicat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii
(vezi pct. 5.3). Nu sunt disponibile date privind fertilitatea la om. Prin urmare, nu se cunoaste efectul
marstacimab asupra fertilitatii la barbat sau femeie.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Hympavzi nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate dupa tratamentul cu marstacimab au fost reactiile la locul
de injectare (RLI) (11,2%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Datele de siguranta din Tabelul 1 se bazeaza pe datele cumulate din studiul de faza 3 de siguranta si
eficacitate (BASIS) si din studiul sdu de extensie in regim deschis (OLE) (vezi pct. 5.1). Datele din
studiul pivot de faza 3 cu o perioada de 12 luni de tratament activ reflectd expunerea la marstacimab
administrat o datd pe saptdmand a 116 pacienti de sex masculin cu hemofilie A sau B fara inhibitori.
Nouazeci si sapte (83,6%) pacienti au fost adulti (cu varsta de 18 si peste) si 19 (16,4%) au fost
adolescenti (cu varsta de la 12 ani pana la < 18 ani). La momentul datei limitd de colectare a datelor, in
total 87 din cei 116 pacienti care au Incheiat perioada de tratament de 12 luni s-au inrolat ulterior in
studiul OLE. Durata medie a expunerii a fost de 518,5 zile (interval, 28 pana la 847 zile).

Tabelul 1 rezuma reactiile adverse raportate la pacientii carora li s-a administrat profilaxie cu
marstacimab. Reactiile adverse enumerate 1n tabelul de mai jos sunt prezentate in functie de
clasificarea pe aparate, sisteme si organe (ASO) si de categoriile de frecventa, definite utilizand
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente ( > 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente
(= 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) sau cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventi,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a importantei.



Tabelul 1. Reactii adverse

Clasificarea pe aparate, sisteme si Reactie adversa Frecventa
organe
Tulburdri ale sistemului nervos Cefalee Frecvente
Tulburdri vasculare Hipertensiune arteriald Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului Eruptie cutanata tranzitorie Mai putin
subcutanat Prurit frecvente
Frecvente
Tulburéri generale si la nivelul locului | Reactii la locul de injectare® Foarte frecvente
de administrare

a. vezi,Descrierea reactiilor adverse selectate”

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul de injectare

In total, 11,2% din pacientii tratati cu marstacimab au raportat RLI. Majoritatea RLI observate in
studiile clinice cu marstacimab au fost tranzitorii si raportate ca usoare pand la moderate ca severitate.
Nicio aparitie a reactiilor la locul de injectare nu a condus la o ajustare a dozei sau la intreruperea
medicamentului. RLI includ invinetirea locului de injectare, eritem la locul de injectare, hematom la
locul de injectare, induratie la locul de injectare, durere la locul de injectare, prurit la locul de injectare
si umflare la locul de injectare.

Eruptie cutanata tranzitorie
La grupa de pacienti non-inhibitor, 0,9% dintre pacienti au raportat eruptie cutanata tranzitorie non-

grava (gradul 1).

Copii si adolescenti

Grupa de pacienti copii si adolescenti studiata a inclus un total de 19 pacienti adolescenti (cu varsta de
la 12 péana la < 18 ani). Profilul de siguranta al marstacimab a fost, in general, concordant la
adolescenti si la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Exista o experienta limitata cu supradozajul de marstacimab.

Nu au avut loc reactii adverse grave la un numar mic de pacienti adulti care cantireau > 50 kg care au
avut o expunere de pana la 3 luni la marstacimab la doza de 450 mg administrata subcutanat
sdptamanal in timpul studiilor de faza precoce. Totusi, acesta a fost un grup mic, si nu se cunoaste
efectul pe termen mai lung al expunerilor ridicate. Administrarea unor doze mai mari decét este
recomandat poate duce la hipercoagulabilitate.

Pacientii cdrora li se administreaza in mod accidental o supradoza trebuie sa se adreseze imediat
furnizorului lor de servicii de santate si si fie monitorizati atent. In eventualitatea unui supradozaj, se
recomanda ca pacientul sa fie monitorizat pentru orice semne sau simptome ale reactiilor adverse
si/sau hipercoagulabilitate si tratamentul simptomatic corespunzator trebuie instituit imediat.

Conpii si adolescenti

Nu au fost studiate doze care sa depaseascd 150 mg pe saptdmana la adolescenti cu varsta de la 12 la
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17 ani care cantareau < 50 kg. La copii si adolescenti nu a fost raportat niciun caz de supradoza;.
Principiile descrise mai sus se aplicd In managementul terapeutic al supradozajului la copii si
adolescenti.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, alte hemostatice sistemice, codul ATC: B02BX11

Mecanism de actiune

Marstacimab este un anticorp monoclonal uman de tip IgG1 indreptat impotriva domeniului 2 Kunitz
(K2) al inhibitorului caii factorului tisular (TFPI), inhibitorul primar al caii extrinseci a cascadei
coagularii. TFPI se leaga initial de si inhiba situsul activ al factorului Xa prin intermediul celui de-al
doilea domeniu inhibitor Kunitz (K2). Actiunea marstacimab de a neutraliza activitatea inhibitoare a
TFPI poate potenta calea extrinseca si evita deficientele din calea intrinseca a coagularii prin
determinarea cresterii factorului Xa liber disponibil, pentru a determina cresterea generarii de trombina
si a promova hemostaza.

Efecte farmacodinamice

In concordanti cu mecanismul siu anti-TFPI, administrarea marstacimab la pacientii cu hemofilie
determind o crestere a TFPI total si a biomarkerilor din aval ai generarii trombinei, cum sunt
fragmentele 1+2 ale protrombinei, varful de trombina si D-dimerul. Aceste modificari au fost
reversibile dupa intreruperea tratamentului. In studiul de faza 3 au fost raportate cresteri sporadice sau
trecétoare peste valorile fiziologice ale D-dimerului si fragmentelor 1+2 ale protombinei, fard motive
de ingrijorare asociate privind siguranta.

Eficacitate si siguranta clinica

Studii clinice efectuate la pacienti adulfi si adolescenti cu hemofilie A fara inhibitori FVIII sau
hemofilie B fara inhibitori FIX

Pacienti (cu varsta > 12 ani si > 35 ko) cu hemofilie A fara inhibitori si hemofilie B fara inhibitori
(Studiul B7841005)

Studiul pivot de faza 3 a fost un studiu multicentric in regim deschis, incrucisat unidirectional care a
inrolat 116 adulti si adolescenti de sex masculin (cu varsta de 12 ani si peste si > 35 kg) cu
hemofilie A severa fara inhibitori FVIII sau hemofilie B severa fara inhibitori FIX care au primit
anterior tratament ,,la cerere” (N = 33) sau profilactic (N = 83) cu FVIII sau FIX. Pacientii cu
tratament anterior sau in curs pentru boala coronariand, tromboza venoasa sau arteriald sau boala
ischemica, 1n antecedente sau in curs, au fost exclusi din studiu.

Cohorta de pacienti din studiu a fost caracterizata de un fenotip cu sangerare severd. Media ratelor de
sangerare anualizate (ABR) a fost de 38,00 si 7,85 pentru cohortele cu tratament la cerere si respectiv
profilaxie, Intr-o faza observationald de 6 luni, Tnainte de a face transferul catre profilaxia saptdmanala
cu marstacimab. Toti (100%) pacientii din cohorta la cerere au avut una sau mai multe articulatii tinta
la intrarea in studiu si 36% au avut 3 sau mai multe articulatii tinti la intrarea in studiu. In cohorta cu
profilaxie de rutind, 56,6% dintre pacienti au avut una sau mai multe articulatii tintd la intrarea in
studiu si 15,7% au avut 3 sau mai multe articulatii tinta la intrarea in studiu.

Dupa faza observationala de 6 luni, In care pacientii au primit terapie de substitutie pe baza de factor
fie la cerere, fie profilacticé de rutina, pacientilor li s-a administrat o doza initiala de incarcare de

300 mg de marstacimab, urmata de doze de intretinere de 150 mg de marstacimab o data pe saptaimana
timp de 12 luni. Cresterea dozei la 300 mg de marstacimab o data pe saptiméana a fost permisa dupa

6 luni pentru pacientii care cantareau > 50 kg si care prezentau 2 sau mai multe sdngeréri intercurente.
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Paisprezece (12,1%) din cei 116 pacienti céarora li s-a administrat marstacimab timp de cel putin 6 luni
au fost supusi cresterii dozei lor de intretinere.

Varsta medie in cadrul grupelor de tratament a fost de 32,4 ani (min. 13, max. 66), 16,4% dintre
pacienti au avut varsta de 12 ani pana la < 18 ani si 83,6% au avut varsta > 18 ani, 100% au fost de sex
masculin. In acest studiu, 48,3% dintre pacienti au fost albi, 50,0% au fost asiatici, 0,9% au fost negri
sau afro-americani, si la 0,9% lipseau informatiile despre rasa; 10,3% dintre pacienti s-au identificat ca
hispanici sau latino. Toti pacientii au fost fara inhibitori (78,4% hemofilie A, 21,6% hemofilie B).

Obiectivul primar de eficacitate al studiului a fost de a compara profilaxia cu marstacimab in timpul
fazei de tratament activ cu tratamentul profilactic de rutind pe baza de factor din faza observationala,
masurate prin ABR a sangerarilor tratate. Alte obiective cheie de eficacitate ale studiului au inclus
evaluarea profilaxiei cu marstacimab in comparatie cu tratamentul profilactic de rutina pe baza de
factor, masurate prin incidenta sangerarilor spontane, sangerarilor articulare, sangerarilor in
articulatiile tinta si sangerarile totale, precum si prin chestionarul de evaluare a calitatii vietii
pacientilor in relatie cu starea de sanatate (HRQoL).

Tabelul 2 prezinta rezultatele de eficacitate ale profilaxiei cu marstacimab fatd de tratamentul
profilactic de rutina pe baza de factor. Marstacimab a demonstrat non-inferioritate si superioritate
statistica fata de tratamentul profilactic de rutind pe baza de factor, asa cum s-a masurat prin ABR a
sangerarilor tratate.

Tabelul 2. Comparatia ABR in cazul profilaxiei cu Hympavzi fati de profilaxia anterioara de
rutini pe baza de factor la pacienti cu varsta > 12 ani fara inhibitori ai factorului VIII
sau factorului IX

Profilaxia de rutina pe

Criterii finale in ordinea ierarhiei de
testare

baza de factor in timpul
FO de 6 luni
(N =83)

Profilaxia cu Hympavzi in
timpul FTA de 12 luni
(N =83)

Sangerari tratate (primar)

ABR, pe bazi de model (I 95%)

7,85 (5,09, 10,61) [ 5,08 (3,40, 6,77)

Diferenta fati de PR (I 95%)

-2,77 (-5,37, -0,16)
Valoarea p = 0,0376*

Participanti cu 0 sangerdri, n (%)

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

Sangerari spontane, tratate

ABR, pe bazi de model (I 95%)

5,86 (3,54, 8,19) [ 3,78 (2,25, 5,31)

Diferenta fati de PR (I 95%)

-2,09 (-4,23, 0,06)
Non-inferioritate*

Sangeriri articulare, tratate

ABR, pe bazi de model (I 95%)

5,66 (3,33, 7,98) [ 4,13 (2,59, 5,67)

Diferenta fati de PR (I 95%)

-1,53 (-3,70, 0,64)
Non-inferioritate*

Total singeriri, tratate si netratate

ABR, pe bazi de model (I1 95%)

8,84 (5,97, 11,72) | 5,97 (4,13, 7.81)

Diferenta fati de PR (I1 95%)

-2,87 (-5,61, -0,12)
Non-inferioritate*

Séngeriri articulare tinta, tratate

ABR, pe bazi de model (I 95%)

3,36 (1,59, 5,14) [ 2,51 (1,25, 3,76)

Diferenta fati de PR (I1 95%)

-0,86 (-2,41, 0,70)
Non-inferioritate*

*Criteriu indeplinit (Non-inferioritate/valoarea p daca se indeplineste superioritatea)

e  Criteriul de non-inferioritate specificat de protocol (limita superioara a If 95% pentru diferentd) a fost de 2,5
pentru sangerdrile tratate, sangerarile spontane, sangerarile articulare; 1,2 pentru sangerarile articulare
tintite; 2,9 pentru sngerarile totale. Daca criteriul de non-inferioritate a fost indeplinit, superioritatea a fost
ulterior testata si s-a stabilit daca intervalul de incredere a exclus valoarea zero.
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e Valoarea p este pentru testarea superioritatii.

e Media estimati, diferenta si intervalele de incredere (If) pentru ABR au provenit din modelul de regresie
negativ binomic.

e Definirea sangerarilor a fost adaptata pe baza criteriilor Societatii Internationale pentru Tromboza si
Hemostaza (ISTH).

e  Sangerdri tratate = sangerari tratate cu FVIII sau FIX

e  Sangerdri totale = sangerari tratate si netratate cu FVIII sau FIX

e ABR = rata de sangerare anualizati; Ii = interval de incredere; FO = faza observationald; FTA = faza de
tratament activ; PR = profilaxia de rutinad

Analiza interimara a studiului B7841007

In studiul de extensie in regim deschis OLE al studiului pivot de faza 3, 87 pacienti au primit
marstacimab la dozele stabilite in timpul participarii la studiul B7841005 (adica 150 mg sau 300 mg
subcutanat o datd pe sdptimana) o perioada suplimentara de timp de pana la 16 luni (media 7 luni) n
care s-a demonstrat cd marstacimab 1si mentine eficacitatea pe termen lung (> 12 luni ) fara
identificarea de noi semnale privind siguranta.

Au fost realizate analize descriptive pentru a evalua profilaxia cu marstacimab in timp. Media pe baza
de model si alte rezumate descriptive ale ABR pentru sangerarile tratate sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3. RSA in cazul profilaxiei cu Hympavzi in timp la pacienti cu varsta > 12 ani fara
inhibitori ai factorului VIII sau factorului IX

Interval de timp
Criteriu final Primele 6 luni de FTA Al doilea interval de 6 luni B7841007*
(N =116) de FTA (N=87)
(N=112)

Sangeriri tratate

Media ABR 4,95 3,25 2,79

(11 95%) (3,67, 6,68) (2,38,4,42) (1,90, 4,09)
Mediana ABR 2,00 1,91 0,00
(IQR) (0,00, 5,99) (0,00, 4,09) (0,00, 4,10)

*Pacientii au primit marstacimab o perioada suplimentara de timp de pana la 16 luni (media 7 luni) in timpul

B7841007.

e Media estimat si intervalele de incredere (If) pentru RSA au provenit din modelul de regresie negativ
binomic.

e Mediana si intervalul intercuartile (IQR), percentila 25 pana la percentila 75, pentru ABR provine din
rezumatul descriptiv.

e ABR =rata de sangerare anualizata; Ii = interval de incredere; IQR = interval intercuartile; FTA = faza de
tratament activ (B7841005); N = numar de pacienti care au contribuit cu date pentru analize la fiecare
interval de timp

Imunogenitate

In timpul perioadei de tratament de 12 luni din studiul pivot de faza 3 B7841005, 23 din 116 (19,8%)
pacienti tratati cu marstacimab si evaluabili pentru AAM (anticorpi anti-medicament) au dezvoltat
AAM. AAM au fost tranzitorii la 61% (14/23) si persistenti la 39% (9/23) dintre pacientii pozitivi
pentru AAM, ceea ce indica un profil AAM tranzitoriu la majoritatea pacientilor. Titrurile AAM s-au
remis la 22/23 (95,7%) dintre pacienti pana la finalul studiului. Anticorpii neutralizanti (AcN) s-au
dezvoltat la 6/116 (5,2%) dintre pacientii tratati cu marstacimab si evaluabili pentru AAM 1n timpul
studiului. AcN au fost tranzitorii la toti pacientii si niciun pacient nu a fost pozitiv pentru AcN la
finalul studiului. Desi au fost raportate concentratii medii usor mai reduse de marstacimab (cu
aproximativ 24% — 32% mai reduse) in cazul pacientilor pozitivi pentru AAM comparativ cu pacientii
negativi pentru AAM, concentratiile s-au suprapus in mare parte intre aceste 2 grupe si nu a existat
niciun efect identificat semnificativ clinic al AAM, inclusiv AcN, asupra sigurantei sau eficacitatii
marstacimab pe parcursul duratei de 12 luni a tratamentului. In general, profilul de siguranta al
marstacimab a fost similar intre pacientii cu AAM (inclusiv AcN) si cei fara.
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In studiul OLE de fazi 3, doar unul dintre cei 44 de pacienti evaluabili pentru AAM care au continuat
sd primeascd marstacimab timp de cel putin 6 luni a fost pozitiv in mod persistent pentru AAM.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Hympavzi la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
hemofiliei congenitale A sau hemofiliei congenitale B.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica marstacimab a fost stabilitd prin analiza noncompartimentala a participantilor
sdnatosi si a pacientilor cu hemofilie A si B, precum si prin utilizarea unei analize farmacocinetice
populationale ale unei baze de date alcatuite din 213 participanti (150 de pacienti cu hemofilie si 63 de
participanti sandtosi) carora li s-au administrat doze de marstacimab o datd pe saptdimana subcutanat
(30 mg pana la 450 mg) sau intravenos (150 si 440 mg).

Marstacimab a prezentat o farmacocinetica non-lineara cu expunere sistemica la marstacimab, asa cum
a fost masurat prin ASC si Cmax, crescand intr-o maniera mai mare decat proportional cu doza. Acest
comportament farmacocinetic non-linear este provocat de dispozitia medicamentului mediata de tinta
(TMDD) si de eliminarea non-lineara dependenta de concentratie a marstacimab care apare cand
marstacimab se leagé de TFPI endotelial.

Rata medie de acumulare a marstacimab in starea de echilibru a fost de aproximativ 3 la 4, fatd de
prima expunere la dozé dupa doze saptdmanale subcutanate de 150 mg si 300 mg. Concentratiile de
marstacimab in starea de echilibru este de asteptat sa fie atinse in interval de aproximativ 60 de zile,
adica la a 8-a sau a 9-a doza subcutanata atunci cand se administreaza o datd pe saptamana. Pentru
marstacimab 150 mg administrat subcutanat o data pe sdptdmana, estimarile populationale ale mediei
Crnax,sss Cminss $1 Cavgss pentru adulti si adolescenti sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4. Concentratiile plasmatice ale marstacimab la starea de echilibru dupa administrarea
subcutanati o dati pe siptamana a 150 mg (cu o doza de incédrcare de 300 mg

subcutanat)
Parametru Adulti Adolescenti
Chnin,ss (ng/ml) 13 700 (90,4%) 27 300 (53,2%)
Cinax.ss (ng/ml) 17 900 (77,5%) 34 700 (48,5%)
Cavgss (ng/ml) 16 500 (81,2%) 32 100 (49,5%)

o Datele sunt prezentate ca medie aritmetica (%CV).
e Cuingss = concentratia plasmaticd minima in starea de echilibru; Cmaxss = concentratia plasmaticd maxima in
starea de echilibru; Caygss = concentratia plasmaticad medie in starea de echilibru

Absorbtie

Dupa multiple administrari subcutanate de marstacimab la pacienti cu hemofilie, Tmax median a variat
de la 23 pana la 59 de ore. Biodisponibilitatea marstacimab dupa administrare subcutanata a fost
estimata ca fiind de aproximativ 71% prin model farmacocinetic populational. Nu au fost observate
diferente relevante legate de biodisponibilitatea marstacimab intre brat, coapsa si abdomen.

Distributie

Volumul de distributie al marstacimab la starea de echilibru la pacientii cu hemofilie a fost de 8,6 1 pe
baza unei analize farmacocinetice populationale. Aceasta distributie extravasculara limitata sugereaza
ca marstacimab este restrictionat in spatiul intravascular.

Metabolizare

Nu au fost efectuate studii cu marstacimab privind metabolizarea. In mod similar cu alte proteine
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terapeutice cu greutdti moleculare peste valoarea limita a filtrarii glomerulare, este de asteptat ca
marstacimab si urmeze proteoliza si clearance-ul mediat de receptori. In plus, pe baza TMDD, este de
asteptat ca marstacimab sa fie, de asemenea, eliminat prin clearance mediat de tintd ca formare a
complexului marstacimab/TFPI.

Eliminare

Nu au fost efectuate studii cu marstacimab privind excretia. Pe baza greutétii moleculare, este de
asteptat ca marstacimab sa fie supus unei degradari catabolice si nu este de asteptat sa fie eliminat
renal. Marstacimab este eliminat prin mecanisme lineare si non-lineare. Dupa doze subcutanate
multiple si pe baza unei analize populationale de farmacocinetica (PK), clearance-ul linear al
marstacimab a fost de aproximativ 0,019 l/ora. Timpul de Injumatétire mediu efectiv in starea de
echilibru pentru marstacimab a fost estimat ca fiind de aproximativ 16 pana la 18 zile atat pentru
adulti, cat si pentru adolescenti, in cadrul grupelor de doza.

Grupe speciale de pacienti

Greutatea corporald, grupa de varsta, rasa si tipul de hemofilie

Desi greutatea a fost o covariabild importanta pentru a descrie farmacocinetica marstacimab, nu este
necesara o modificare a dozei pe baza greutatii la pacientii care cantaresc > 35 kg. Clearance-ul
marstacimab (Cl) a fost cu 29% mai scézut la adolescenti (12 pand la < 18 ani) comparativ cu adultii
(18 ani si peste). Dupa ajustérile privind greutatea, Cl (I/orda/kg) la adolescenti a fost estimat ca fiind cu
aproximativ 3% mai scazut comparativ cu cel al adultilor, indicand faptul cé greutatea influenteaza
majoritatea diferentelor de clearance. Aceasta diferentd de FC nu s-a tradus intr-o diferenta relevanta
clinic ntre cele doud grupe a nivelurilor concentratiilor de varf ale markerului farmacodinamic din
aval, trombina.

S-a constatat ca impactul tipului de hemofilie asupra farmacocineticii marstacimab nu este clinic
semnificativ in grupele de pacienti.

Rasa (asiatica fatd de non-asiaticd) nu a fost identificata ca o covariabila care sa influenteze
farmacocinetica marstacimab. Clearance-ul marstacimab ajustat in functie de greutate a fost cu 32%
mai ridicat la pacientii asiatici comparativ cu pacientii non-asiatici. Aceasta diferenta nu este
consideratd relevantd din punct de vedere clinic. Datele existente sunt insuficiente pentru a evalua
diferentele potentiale ale expunerii la marstacimab la alte rase sau grupuri etnice.

Studiile clinice cu marstacimab nu au inclus un numaér suficient de pacienti cu varsta de 65 ani si mai
varstnici pentru a stabili daca exista diferente in ceea ce priveste expunerea comparativ cu pacientii
mai tineri.

Insuficienta renala

Clearance-ul renal nu este considerat important pentru eliminarea Acm datorita dimensiunii lor mari si
filtrarii ineficiente prin glomerul. Nu au fost efectuate studii clinice pentru a evalua efectul
insuficientei renale asupra farmacocineticii marstacimab.

Toti pacientii cu hemofilie A si B 1n analiza farmacocinetica populationald au avut functie renald
normald (N = 129; RFGe > 90 ml/min/1,73 m?) sau insuficienta renala usoard (N = 21; RFGe de 60
pand la 89 ml/min/1,73 m?). Insuficienta renald usoara nu a afectat farmacocinetica marstacimab. Nu
sunt disponibile date despre utilizarea marstacimab la pacienti cu insuficientd renald moderata sau
severa.

Marstacimab este un anticorp monoclonal si este eliminat prin metabolizare mai degraba decat prin

excretie renald, si nu este de asteptat sa fie necesard o modificare a dozei la pacienti cu insuficienta
renala.
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Insuficienta hepatica
Nu au fost efectuate studii clinice pentru a evalua efectul insuficientei hepatice asupra farmacocineticii
marstacimab, deoarece in general nu se considera ca este clinic relevanta pentru Acm.

Toti pacientii cu hemofilie A si B din studiile clinice au avut functie hepatica normala (N = 135;
bilirubina totald si AST < LSN) sau insuficientd hepatica usoara (N = 15; bilirubina totalda > 1 x pana
la < 1,5 x LSN). Insuficienta hepatica usoara nu a afectat farmacocinetica marstacimab. Nu sunt
disponibile date despre utilizarea marstacimab la pacienti cu insuficienta hepaticd moderata sau severa.

Marstacimab este un anticorp monoclonal si este eliminat prin catabolizare mai degraba decat prin
metabolizare hepatica, si nu este de asteptat sa fie necesard o modificare a dozei la pacienti cu
insuficienta hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat pericole speciale pentru om pe baza toxicitatii dupa doze repetate,
inclusiv criteriile finale de siguranta farmacologica si toleranta locald. Dupa injectia subcutanata la
sobolani, la locul de injectare au fost observate infiltrare reversibild cu celule mixte, hemoragie si
necrozd. Nu au fost efectuate studii pentru a evalua potentialul privind carcinogenitatea, mutagenitatea
sau efectele asupra dezvoltarii embrio-fetale.

Afectarea fertilitatii

Marstacimab nu a afectat fertilitatea sau dezvoltarea embrionara timpurie atunci cand a fost
administrat ca doza repetata la sobolani masculi la doze de pana la 1 000 mg/kg corp/doza si la o
limita de expunere de 212 x expunerea ASC la doza clinicd de 300 mg administrat subcutanat
saptamanal.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Edetat disodic

L-histidina

L-histidind monohidroclorit

Polisorbat 80 (E 433)

Sucroza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

Pastrati seringa preumplutd sau stiloul injector (pen) preumplut in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Medicamentul poate fi scos din frigider unde este depozitat si 1asat in ambalajul sau original o singura
data cel mult 7 zile la temperatura camerei (pana la 30 °C). Medicamentul nu trebuie pus din nou la
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pastrare in frigider. Inainte ca perioada de pastrare la temperatura camerei sa se finalizeze,
medicamentul trebuie utilizat sau eliminat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Hympavzi 150 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Fiecare cutie contine o seringéd preumpluta (sticla de tip 1) cu o doza unica, cu un dop cu piston
(elastomer clorobutilic) si un ac atasat de 2 inch din otel inoxidabil cu calibrul 27, cu o protectie
pentru ac (elastomer termoplastic).

Fiecare seringa preumpluta contine 1 ml solutie injectabila.

Hympavzi 150 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare cutie contine un stilou injector (pen) preumplut cu o doza unica.

Seringa din interiorul stiloului este fabricata din sticla de tip I cu un dop cu piston (elastomer
clorobutilic) si un ac atasat de Y4 inch din otel inoxidabil cu calibrul 27, cu o protectie pentru ac
(elastomer termoplastic).

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 1 ml solutie injectabila.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament este de unica folosinta.

Nu agitati.

Pentru o injectare mai confortabild, lasati medicamentul sa se incélzeasca la temperatura camerei in
cutie, protejat de lumina directd a soarelui timp de aproximativ 15 pana la 30 de minute.

Inspectati vizual solutia inainte de utilizare. Hympavzi este o solutie clara, incolord pana la galben pal.
Nu utilizati acest medicament daca este tulbure, galben inchis sau daca contine fragmente sau

particule.

Instructiunile complete pentru pregétirea si administrarea medicamentului sunt furnizate in prospect si
in ,,Instructiunile de utilizare”.

Hympavzi nu contine conservanti; prin urmare, cantitatile neutilizate trebuie eliminate.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1874/001
EU/1/24/1874/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 Noiembrie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

16



ANEXA I1
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Wyeth BioPharma

Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:
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Descrierea Data de
finalizare

Un studiu post-autorizare privind siguranta, pentru a evalua siguranta
marstacimab in randul pacientilor cu hemofilie A sau B severd, utilizdnd date
reale din Registrele de Hemofilie
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

20



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Hympavzi 150 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
marstacimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine 150 mg marstacimab 1n 1 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Edetat disodic, L-histidind, L-histidind monohidroclorit, Polisorbat 80, Sucroza, Apa pentru preparate
injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringd preumpluta
1 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A nu se agita.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Ridicati aici pentru a deschide.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1874/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hympavzi 150 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGIT PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hympavzi 150 mg solutie injectabila
marstacimab
SC

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Hympavzi 150 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
marstacimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut contine 150 mg marstacimab in 1 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Edetat disodic, L-histidind, L-histidind monohidroclorit, Polisorbat 80, Sucroza, Apa pentru preparate
injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 stilou injector (pen) preumplut
1 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A nu se agita.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Ridicati aici pentru a deschide.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1874/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hympavzi 150 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hympavzi 150 mg solutie injectabila
marstacimab
Administrare subcutanata

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Hympavzi 150 mg solutie injectabili in seringia preumpluta
marstacimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacé aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul pe care 1l aveti
in ingrijire. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne
de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Hympavzi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Hympavzi
Cum sa utilizati Hympavzi

Reactii adverse posibile

Cum sa pastrati Hympavzi

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Hympavzi si pentru ce se utilizeaza

Hympavzi contine substanta activa marstacimab. Marstacimab este un anticorp monoclonal, un tip de
proteind creatd sd recunoasca si si se atageze de o tintd specifica din organism, numita inhibitorul caii
factorului tisular (TFPI).

Hympavzi este un medicament utilizat pentru a preveni sau a reduce sangerarea la pacientii cu varsta
de 12 ani si peste, care cantaresc cel putin 35 kg, cu:

e hemofilie A severa (deficit congenital de factor VIII, cand concentratia sanguina a
factorului VIII este mai mica de 1%) care nu au dezvoltat inhibitori ai factorului VIII sau

e hemofilie B severa (deficit congenital de factor IX, cdnd concentratia sanguina a factorului IX
este mai micd de 1%) care nu au dezvoltat inhibitori ai factorului IX.

Hemofilia A este o tulburare de sdngerare mostenitd cauzatd de o lipsa a factorului de coagulare VIII.
Hemofilia B este o tulburare de sangerare mostenita cauzata de o lipsa a factorului de coagulare I[X.
Factorul VIII si factorul IX sunt proteine necesare pentru ca sangele sa coaguleze si sd opreasca orice
sangerare. Unii pacienti cu hemofilie pot dezvolta inhibitori ai factorului VIII sau factorului IX
(anticorpi 1n sange care actioneaza Impotriva medicamentelor inlocuitoare de factor VIII sau factor IX
si le Tmpiedica sa aiba efect corespunzator).

Substanta activa din Hympavzi, marstacimab, recunoaste si se atageaza de TFPI, o proteina care

impiedica sangele sa se coaguleze prea mult. Prin atasarea de TFPI, marstacimab reduce activitatea
acestuia, ceea ce stimuleazd formarea trombinei (o proteind care joaca un rol esential pentru
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coagularea sangelui atunci cand apare o leziune). Acest lucru ajuta la cresterea coagularii si opreste
sangerarea la pacientii cu hemofilie.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hympavzi

Nu utilizati Hympavzi

- dacd sunteti alergic la marstacimab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Dacé nu sunteti sigur daca sunteti alergic, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a utiliza Hympavzi.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Hympavzi, adresati-va medicului dumneavoastra.

inainte de a incepe si utilizati Hympavzi este foarte important si discutati cu medicul
dumneavoastri despre utilizarea altor medicamente cu factor VIII sau factor IX (medicamente
care ajuta sangele sa se coaguleze, dar actioneaza intr-un mod diferit fatd de Hympavzi) in timp ce
utilizati Hympavzi. Este posibil sa aveti nevoie sa utilizati alte medicamente cu factor VIII sau
factor IX pentru a trata episoadele de sangerare neasteptata in timp ce utilizati Hympavzi. Urmati cu
atentie instructiunile medicului dumneavoastra cu privire la cand si cum sa utilizati aceste
medicamente cu factor VIII sau factor IX in timp ce utilizati Hympavzi.

Cheaguri de sange (evenimente tromboembolice)

Hympavzi creste usurinta cu care sangele dumneavoastra se coaguleaza. Medicamente similare cu
Hympavzi sunt cunoscute ca produc cheaguri de sange in vasele de sange (asa numitele evenimente
tromboebolice). Cheagurile de sange pot pune viata in pericol. Spuneti medicului dumneavoastra daca
in trecut ati avut cheaguri de sange sau aveti o afectiune care va creste riscul de aparitie a cheagurilor
de sange. Aceste afectiuni includ:

e istoric de boala a arterelor coronare (boald a inimii provocata de ingustarea sau blocarea
vaselor de sange care hranesc muschiul inimii)

e istoric de boala ischemica (un flux sanguin redus din cauza vaselor de sange ingustate sau

blocate)

istoric de cheaguri de sange prezente in vene sau artere

infectii grave 1n prezent

septicemie 1n prezent (infectie in sdnge)

traumatisme sau leziuni prin strivire

cancer in prezent

Opriti utilizarea Hympavzi si adresati-va imediat unui medic daca observati orice simptome ale
unui posibil cheag de sange, care includ urmatoarele reactii adverse:

e umflare sau durere la nivelul bratelor sau
picioarelor

e inrosire sau modificari de culoare la nivelul

bratelor sau picioarelor

dificultate in respiratie

durere in piept sau 1n partea superioara a spatelui

batdi rapide ale inimii

tuse cu sange

senzatia de lesin

durere de cap

amorteala la nivelul fetei
durere sau umflare a ochilor
tulburari de vedere

Reactii alergice
La persoanele care utilizeazd Hympavzi au fost observate simptome ale unei reactii alergice. Opriti

utilizarea Hympavzi si solicitati ajutor medical imediat daca prezentati orice simptome de reactii
alergice severe posibile, care includ urmatoarele:
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e cruptie trecdtoare pe piele, urticarie, mancarime e dificultati de respiratie sau inghitire
generalizata e ameteald
e umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

Copii cu varsta sub 12 ani
Hympavzi nu trebuie utilizat la copii cu varsta mai mica de 1 an si nu este recomandat la pacienti cu
varsta sub 12 ani. Siguranta si beneficiile acestui medicament nu sunt cunoscute inca la acesti pacienti.

Hympavzi impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Sarcina, contraceptia si aliptarea
Daca sunteti o femeie care poate raméane gravida trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficace in
timpul tratamentului cu Hympavzi si timp de cel putin o lund dupa ultima injectie cu Hympavzi.

Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida, cereti sfatul
medicului inainte de a utiliza acest medicament. Medicul va evalua beneficiul utilizarii Hympavzi
pentru dumneavoastra fata de riscul pentru fatul dumneavoastra.

Dacd alaptati, adresati-vd medicului dumneavoastra pentru recomandari privind Intreruperea alaptarii
sau utilizarea Hympavzi. Medicul va evalua beneficiul utilizérii Hympavzi pentru dumneavoastra fata
de beneficiile alaptarii sugarului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Hympavzi nu are efect sau are un efect limitat asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

Hympavzi contine polisorbat 80
Acest medicament contine 0,2 mg de polisorbat 80 in fiecare ml. Polisorbatii pot provoca reactii
alergice. Spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti alergii cunoscute.

Hympavzi contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 1 ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Hympavzi

Tratamentul dumneavoastra va fi initiat sub supravegherea unui medic calificat pentru ingrijirea
pacientilor cu hemofilie. Utilizati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul
dumneavoastra. Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va va oferi informatii pentru a opri tratamentul curent atunci cand treceti de la
medicamente pe baza de factor de coagulare sau care nu sunt pe baza de factor de coagulare la
Hympavzi. Adresati-va medicului dumneavoastra daca nu sunteti sigur ce sa faceti.

Dacé sunteti grav bolnav sau aveti nevoie sa fiti supus unei interventii chirurgicale majore, spuneti
medicului dumneavoastra ca utilizati Hympavzi.

Pastrarea unei evidente
De fiecare data cand folositi Hympavzi, inregistrati numele si numarul lotului medicamentului.

Cum se administreaza Hympavzi

e Hympavzi se administreaza ca o injectie sub piele (injectie subcutanata). Nu injectati intr-o vena
sau intr-un muschi.
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e Pentru o injectare mai confortabila, Hympavzi poate fi lasat sa se Incilzeasca la temperatura
camerei 1n cutie, ferit de lumina directa a soarelui timp de aproximativ 15 pana la 30 de minute
inainte de utilizare. Hympavzi nu trebuie incalzit in niciun alt mod. De exemplu, nu incélziti in
apa calda sau la microunde.

Inainte de a utiliza seringa prima dati, medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul v
vor arata dumneavoastra si/sau ingrijitorului cum sa injectati Hympavzi. Daca va injectati Hympavzi
singur sau daca ingrijitorul il injecteaza, dumneavoastra sau ingrijitorul trebuie sa cititi
instructiunile detaliate de utilizare aflate pe urmatoarea pagina a acestui prospect.

Unde se injecteaza Hympavzi

e Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor ardta dumneavoastra si/sau Ingrijitorului n
care zone ale corpului dumneavoastra trebuie injectat Hympavzi. Cel mai bun loc pentru a injecta
Hympavzi este in regiunea burtii (abdomen) sau a coapsei. Injectiile in partea de sus a bratului
trebuie sa fie administrate numai de cétre ingrijitor, medic sau asistenta medicala.
Schimbati locul de injectare de pe corp de fiecare data cand se administreaza o injectie.

e Daca este necesard mai mult de o injectie pentru a distribui doza completa, fiecare injectie trebuie
administratd intr-un loc de injectare diferit.

e Daca utilizati alte medicamente care trebuie injectate sub piele, aceste injectii trebuie administrate
in locuri de injectare diferite.

Cat de mult Hympavzi trebuie sa utilizati

Tratamentul dumneavoastra va incepe cu o doza de incarcare, care va fi apoi urmata, dupa o

saptdmana, de o doza de intretinere administrata in fiecare saptaimana.

e Doza de incdrcare (o doza initiala mai ridicata pentru a creste rapid concentratiile in corp): Doza
recomandata este de 300 mg.

e Doza de intretinere: Doza recomandata este de 150 mg.

Trebuie sa utilizati acest medicament o data pe sdptdmana (in orice moment al zilei), in aceeasi zi in
fiecare sdptdmana.

Trebuie sa notati in ce zi a saptdmanii utilizati Hympavzi pentru a va ajuta sa va amintiti sa va injectati
acest medicament o data pe saptdmana.

In functie de modul in care raspundeti la tratamentul cu Hympavzi, medicul dumneavoastra va poate
schimba doza de intretinere dupa cum e necesar, pand la un maxim de 300 mg pe saptamana.

Utilizarea la adolescenti

Hympavzi poate fi utilizat la adolescenti cu varsta de 12 ani si peste. Un adolescent isi poate injecta
singur medicamentul, daca medicul adolescentului, sau asistenta medicald, si parintele sau ingrijitorul
sunt de acord, iar pacientul este instruit in acest sens.

Daca utilizati mai mult Hympavzi decat trebuie

Daca ati utilizat mai mult Hympavzi decat este cazul, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Puteti
prezenta riscul de a dezvolta reactii adverse cum sunt cheagurile de sange si s aveti nevoie de Ingrijiri
medicale. Utilizati intotdeauna Hympavzi exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, si verificati
cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Daca uitati sa utilizati Hympavzi

e Daca uitati doza programata, injectati doza uitatd cat mai curand posibil inainte de ziua urmétoarei
doze programate. Apoi continuati sa injectati medicamentul asa cum este programat. Nu injectati o
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

e Daca uitati doud doze programate la rand (adica daca au trecut mai mult de 13 zile de la ultima
injectie), adresati-vd medicului dumneavoastra cat mai curand posibil si intrebati ce trebuie facut.

e Daca nu sunteti sigur ce sa faceti, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.
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Daca incetati sa utilizati Hympavzi
Nu incetati sa utilizati Hympavzi fara sa discutati cu medicul dumneavoastrd. Daca incetati sa utilizati
Hympavzi, nu mai puteti fi protejat in continuare impotriva sangerarii.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoancle.

Reactii adverse grave

Hympavzi poate provoca o eruptie trecdtoare pe piele (observata la pand la 1 din 100 de persoane),
care poate fi severa. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca prezentati o eruptie severa
trecétoare pe piele; unele eruptii trecatoare pe piele pot fi grave. Nu utilizati Hympavzi din nou pana
cand nu ati discutat cu medicul dumneavoastra despre eruptia trecitoare pe piele.

Opriti utilizarea de Hympavzi si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati orice
semne sau simptome ale unui posibil cheag. Consultati pct. 2 ,,Ce trebuie sa stiti Inainte sa utilizati
Hympavzi” pentru o listd a simptomelor posibile ale unui cheag de sdnge (eveniment tromboembolic).

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca manifestati oricare dintre aceste reactii
adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
e o reactie in zona unde se administreaza injectia (care include mancarime, umflare, roseatd, durere,
invinetire, intérirea pielii)

Frecvente (pot afecta pand la 1 persoana din 10)
o durere de cap

e hipertensiune arteriald

e mancarime (prurit)

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum sa pastrati Hympavzi

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta seringii preumplute si pe cutie
dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

A se tine seringa preumplutd in cutie pentru a fi protejata de lumina.
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Hympavzi poate fi scos din frigider si pastrat in ambalajul sdu original pentru o perioada de timp de
pana la 7 zile la temperatura camerei (pana la 30 °C). Nu reintroduceti Hympavzi la frigider dupa ce 1-
ati pastrat la temperatura camerei. Dacd Hympavzi a stat la temperatura camerei pentru mai mult de

7 zile, aruncati-l1 chiar daca contine medicament neutilizat.

A nu se agita.

Scoateti Hympavzi de la frigider inainte de utilizare. Pentru o injectare mai confortabila, Hympavzi
poate fi lasat sa se incalzeasca la temperatura camerei, in cutie, timp de aproximativ 15 pana la 30 de
minute, ferit de lumina directa a soarelui inainte de utilizare.

Inainte de a utiliza acest medicament, verificati daca solutia contine particule sau prezinta modificari
de culoare. Nu utilizati dacd observati ca acest medicament are aspect tulbure, culoare galben inchis,
sau contine flocoane sau particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Hympavzi

- Substanta activa este marstacimab.

- Celelalte componente sunt edetat disodic, I-histidina, l-histidind monohidroclorit, polisorbat 80
(E 433), sucrozd, apa pentru preparate injectabile (vezi pet. 2 ,,Hympavzi contine polisorbat 80”
si ,,Hympavzi contine sodiu”).

Cum arata Hympavzi si continutul ambalajului

Hympavzi este o solutie injectabila (pentru injectie) clara, incolora pana la galben pal intr-o seringa
preumpluta.

Fiecare ambalaj de Hympavzi contine 1 seringa preumpluta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus Magyarorszag

[aiizep JTrokcemOypr CAPJIL, Kinon benrapus Pfizer Kft.

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

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

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Acest prospect a fost revizuit in
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Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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

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



Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https:/www.ema.europa.cu.
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Hympavzi 150 mg solutie injectabila in seringd preumplutd

Aceste ,,Instructiuni de utilizare” contin informatii despre cum sa injectati Hympavzi.

Cititi aceste ,,Instructiuni de utilizare” cu atentie inainte de a utiliza seringa preumplutd de Hympavzi
si de fiecare data cand primiti o reinnoire a prescriptiei, deoarece pot exista informatii noi.

Medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul trebuie sa va arate dumneavoastra sau
ingrijitorului cum se prepara si se injecteaza corect o dozd de Hympavzi inainte de prima utilizare.

Nu vi injectati dumneavoastra insiva sau unei alte persoane pana cind nu vi s-a aritat cum sa
injectati Hympavzi.

Informatii importante

e Fiecare seringd preumplutd cu Hympavzi este o seringd preumpluta cu o doza unica (numita
,»seringd” in aceste ,,Instructiuni de utilizare”). Seringa preumplutd cu Hympavzi contine 150 mg de
Hympavzi pentru injectare sub piele (subcutanat).

o Nu injectati Hympavzi intr-o vena sau intr-un muschi.

Nu agitati Hympavzi.

e Pentru a va ajuta sa va amintiti cAnd sa injectati Hympavzi, puteti s va insemnati calendarul
anticipat. Luati legatura cu medicul dumneavoastrd, asistenta medicala sau farmacistul daca
dumneavoastra aveti, sau ingrijitorul dumneavoastra are, orice intrebari despre modul corect de a
injecta Hympavzi.

Cum sa pastrati Hympavzi

e Pastrati Hympavzi neutilizat la frigider la temperaturi intre 2 °C si 8 °C. A nu se congela
Hympavzi. Pastrati Hympavzi in ambalajul original pentru a-1 proteja de lumina directa a soarelui.

e Daca este necesar, Hympavzi poate fi pastrat in ambalajul original la temperatura camerei la
temperaturi de pana la 30 °C timp de pana la 7 zile. Nu utilizati Hympavzi daca a stat scos de la
frigider timp de mai mult de 7 zile. Aruncati (eliminati) orice cantitate de Hympavzi care a fost
pastrat la temperatura camerei pentru o perioadd mai mare de 7 zile.

e A nu se utiliza dupa data de expirare imprimata pe seringa preumplutd de Hympavzi.

® A nu se pastra Hympavzi si niciun alt medicament la indemana copiilor.

Materiale necesare pentru injectia cu Hympavzi

Asezati urmatoarele materiale pe o suprafata plata curata:

1 seringd preumplutd cu Hympavzi.

1 tampon cu alcool medicinal (neinclus).

1 dischetd din bumbac sau compresa din tifon (neinclus).

1 recipient pentru obiecte ascutite pentru eliminarea seringii (neinclus).

Tineti intotdeauna seringa preumpluta de Hympavzi de corpul sau, pentru a preveni
deteriorarea.
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HYMPAVZI seringa preumpluta INAINTE de utilizare:

Corpul seringii .
Capacul acului P |g Piston

| |
. :
Eticheta

HYMPAVZI seringa preumpluta DUPA utilizare:

Ac

%@? g

Dop cu piston gri
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Pasi de preparare

Pasul 1 — Pregatirea

Scoateti seringa din cutia ei si pastrati-o feritd de lumina directa a soarelui.

Asigurati-va ca numele de Hympavzi apare pe cutie si pe eticheta seringii.

Verificati seringa pentru orice deteriorari vizibile cum sunt crapaturi sau scurgeri.

Spilati-va si uscati-va mainile.

Nu indepartati capacul acului pana cind nu sunteti pregitit de injectare.

Aruncati (eliminati) seringa daca este deteriorata sau daca seringa sau cutia care contine seringa a

fost scdpata pe jos.

Nu folositi seringa daca:

o afost pastratd sub lumina directa a soarelui. Expunerea la lumina camerei in timpul prepararii
dozei si al injectérii este acceptabila.

o afost congelatd sau dezghetatd sau daca a stat afara din frigider timp de mai mult de 7 zile.

Nu agitati seringa. Agitarea poate deteriora Hympavzi.

Notia: Pentru o injectare mai confortabild, lasati seringa sa se incdlzeasca la temperatura camerei in
cutie timp de aproximativ 15 pana la 30 de minute protejata de lumina directa a soarelui.

Nu utilizati nicio altd metoda de incélzire a seringii, cum este incdlzirea seringii la cuptorul cu
microunde sau cu apa fierbinte.
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Pasul 2 — Verificati data (EXP)

Verificati data (EXP)

e Verificati data de expirare (EXP) imprimata pe eticheta seringii.
o Nu utilizati daca data de expirare a trecut.
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Pasul 3 — Verificati medicamentul

Verificati medicamentul

e Inclinati usor seringa inainte si inapoi.
o Uitati-va atent la medicamentul din seringa.
o Medicamentul trebuie sa fie limpede si incolor pana la galben pal.
o Nu utilizati seringa daca medicamentul este tulbure, galben inchis sau daca contine fragmente
sau particule.

Nota: Este normal sa vedeti bule de aer.

Daca aveti orice intrebiri despre acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,
asistentei medicale sau farmacistului.
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Pasul 4 — Alegeti si curatati locul de injectare

Zona
stomacului
(abdomen):

Mentineti o distanta de
cel putin 5 cm de buric

Partea din sus a bratului:
Doar medicul, asistenta medicala .
Coapse sau farmacistul sau ingrijitorul

\

o Alegeti un loc de injectare de la nivelul zonei stomacului (abdomen) sau a coapsei, cu exceptia
situatiei 1n care un alt loc de injectare a fost sugerat de catre medicul dumneavoastra, asistenta
medicald sau farmacist. Hympavzi poate, de asemenea, sé fie injectat in partea de sus a bratului
doar de catre medicul dumneavoastra, asistenta medicala, farmacist sau ingrijitor. Mentineti o
distanta de cel putin 5 cm de buricul dumneavoastra.

o Schimbati locul de injectare de fiecare datd cand va administrati singur o injectie Hympavzi. Puteti
utiliza aceeasi regiune a corpului, dar asigurati-va ca alegeti un loc diferit de injectare in acea
regiune.

e Curitati locul de injectare cu apa si sdpun, sau cu un tampon cu alcool, daca este convenabil.

e Lasati locul sa se usuce. Nu atingeti, nu ventilati si nu suflati peste locul de injectare curétat.

e Nu injectati Hympavzi in zone osoase sau in zone de pe pielea dumneavoastra care sunt invinetite,
rosii, inflamate (sensibile) sau Intérite. Evitati injectarea in zone cu cicatrici sau vergeturi.

Nu injectati Hympavzi intr-o vena sau intr-un muschi.

e Nu injectati Hympavzi prin imbracaminte.
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Pasul 5 — indepirtati capacul

indepartati capacul

e Tineti seringa de corpul sdu.

e Trageti si scoateti cu grija capacul acului.

e Puneti imediat capacul acului intr-un recipient pentru obiecte ascutite. Nu veti mai avea nevoie de
el.

e Nu atingeti acul si nu 1l lasati sa atinga nicio suprafata.

Nota: Este normal sa vedeti cateva picaturi de medicament la varful acului.

Atentie: Manipulati seringa cu grija pentru a evita orice ranire accidentala cu acul.
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Pasii de injectare

Pasul 6 — Introduceti acul

Introduceti acul

e Prindeti piclea Intre degetul mare si celelalte degete pentru a crea o suprafata ferma.
e Introduceti acul pana la capat in piele, la un unghi de 45°, asa cum se arata.

Mentineti pielea prinsa pe parcursul injectarii.

Atentie: Daca va razganditi cu privire la locul unde sa injectati dupa ce ati introdus acul in piele, va
trebui sd aruncati (eliminati) seringa si sa luati o noud seringa preumpluta cu Hympavzi.
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Pasul 7 — Injectati medicamentul

Injectati medicamentul

o Impingeti pistonul pana la capat utilizand o presiune usoara si constanta, pana cand corpul seringii
este gol.

Nota: Se recomanda sa numarati lent pana la 5 dupa ce pistonul a fost complet impins in jos Tnainte de
a Indeparta acul din piele.
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Pasul 8 — indepirtati acul

indepartati acul

o Scoateti acul din piele la acelasi unghi in care a intrat.

Nota: Daca vedeti o mica picaturd de medicament pe piele, cand va veti administrati urmatoarea
injectie, mai asteptati inca putin inainte de a scoate acul .
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Pasul 9 — Verificati seringa

Verificati seringa

e Verificati seringa pentru a va asigura cd dopul cu piston gri este in pozitia aratata.

Daca dopul cu piston gri nu este in pozitia aratata, acest lucru inseamna ca nu ati primit doza
completa. Luati legatura cu medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul pentru
ajutor.

Nu reintroduceti niciodata acul.

Nu injectati o alta doza.
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Pasul 10 — ingrijiri ulterioare

ingrijiri ulterioare

e Apasati usor pe locul de injectare timp de céteva secunde cu un tampon de vata curat sau cu o
compresa de tifon daca vedeti o picatura de sange.
e Nu frecati zona.

Nota: Daca sangerarea nu se opreste, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau
farmacistului.
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Pasul 11 — Eliminare

Eliminare

\.

e Puneti seringile utilizate Intr-un recipient pentru obiecte ascutite, conform instructiunilor
medicului, asistentei medicale sau farmacistului si in conformitate cu reglementarile legale locale
referitoare la sanatate si siguranta.

Nu reacoperiti niciodata acul cu capacul.

e Nu aruncati (eliminati) seringile la gunoiul menajer.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Hympavzi 150 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
marstacimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacé aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul pe care 1l aveti
in ingrijire. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne
de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Hympavzi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sd utilizati Hympavzi
Cum sa utilizati Hympavzi

Reactii adverse posibile

Cum sa pastrati Hympavzi

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

[
.

Ce este Hympavzi si pentru ce se utilizeaza

Hympavzi contine substanta activa marstacimab. Marstacimab este un anticorp monoclonal, un tip de
proteind creatd sd recunoasca si si se atageze de o tintd specifica din organism, numita inhibitorul caii
factorului tisular (TFPI).

Hympavzi este un medicament utilizat pentru a preveni sau a reduce sangerarea la pacientii cu varsta
de 12 ani si peste, care cantaresc cel putin 35 kg, cu:

e hemofilie A severa (deficit congenital de factor VIII, cand concentratia sanguina a
factorului VIII este mai mica de 1%) care nu au dezvoltat inhibitori aifactorului VIII sau

e hemofilie B severa (deficit congenital de factor IX, cdnd concentratia sanguina a factorului IX
este mai micd de 1%) care nu au dezvoltat inhibitori ai factorului IX.

Hemofilia A este o tulburare de sdngerare mostenitd cauzatd de o lipsa a factorului de coagulare VIII.
Hemofilia B este o tulburare de sangerare mostenita cauzata de o lipsa a factorului de coagulare IX.
Factorul VIII si factorul IX sunt proteine necesare pentru ca sangele sa coaguleze si sd opreasca orice
sangerare. Unii pacienti pot dezvolta inhibitori ai factorului VIII sau factorului IX (anticorpi in sange
care actioneaza iImpotriva medicamentelor inlocuitoare de factor VIII sau factor [X si le impiedica sa
aiba efect corespunzator).

Substanta activa din Hympavzi, marstacimab, recunoaste si se atageaza de TFPI, o proteina care

impiedica sangele sa se coaguleze prea mult. Prin atagarea de TFPI, marstacimab reduce activitatea
acestuia, ceea ce promoveaza formarea trombinei (o proteind care joacd un rol esential pentru
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coagularea sangelui atunci cand apare o leziune). Acest lucru ajuta la cresterea coagularii si opreste
sangerarea la pacientii cu hemofilie.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hympavzi

Nu utilizati Hympavzi

- dacd sunteti alergic la marstacimab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Dacé nu sunteti sigur daca sunteti alergic, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a utiliza Hympavzi.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Hympavzi, adresati-va medicului dumneavoastra.

inainte de a incepe si utilizati Hympavzi, este foarte important si discutati cu medicul
dumneavoastri despre utilizarea altor medicamente cu factor VIII sau factor IX (medicamente
care ajuta sangele sa se coaguleze, dar actioneaza intr-un mod diferit fatd de Hympavzi) in timp ce
utilizati Hympavzi. Este posibil sa aveti nevoie sa utilizati alte medicamente cu factor VIII sau
factor IX pentru a trata episoadele de sangerare neasteptata in timp ce utilizati Hympavzi. Urmati cu
atentie instructiunile medicului dumneavoastra cu privire la cand si cum sa utilizati aceste
medicamente cu factor VIII sau factor IX in timp ce utilizati Hympavzi.

Cheaguri de sange (evenimente tromboembolice)

Hympavzi creste usurinta cu care sangele dumneavoastra se coaguleaza. Medicamente similare cu
Hympavzi sunt cunoscute ca produc cheaguri de sange in vasele de sange (asa numitele evenimente
tromoembolice). Cheagurile de sange pot pune viata in pericol. Spuneti medicului dumneavoastra daca
in trecut ati avut cheaguri de sénge sau aveti o afectiune care va creste riscul de aparitie a cheagurilor
de sange. Aceste afectiuni includ:

e istoric de boald a arterelor coronare (boald de inima provocata de ingustarea sau blocarea
vaselor de sange care hranesc muschiul inimii)

e istoric de boala ischemica (un flux sanguin redus din cauza vaselor de sange ingustate sau

blocate)

istoric de cheaguri de sange prezente in vene sau artere

infectii grave 1n prezent

septicemie 1n prezent (infectie in sdnge)

traumatisme sau leziuni prin strivire

cancer in prezent

Opriti utilizarea de Hympavzi si adresati-va imediat unui medic daca observati orice simptome ale
unui posibil cheag de sange, care includ urmatoarele reactii adverse:

e umflare sau durere la nivelul bratelor sau
picioarelor

e inrosire sau modificari de culoare la nivelul

bratelor sau picioarelor

dificultate in respiratie

durere in piept sau 1n partea superioara a spatelui

batdi rapide ale inimii

tuse cu sange

senzatia de lesin

durere de cap

amorteala la nivelul fetei
durere sau umflare a ochilor
tulburari de vedere

Reactii alergice
La persoanele care utilizeazd Hympavzi au fost observate simptome ale unei reactii alergice. Opriti

utilizarea Hympavzi si solicitati ajutor medical imediat daca prezentati orice simptome de reactii
alergice severe posibile, care includ urmatoarele:
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e cruptie trecatoare pe piele, urticarie, mancarime e dificultati de respiratie sau inghitire
generalizata e ameteald
e umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

Copiii cu varsta sub 12 ani
Hympavzi nu trebuie utilizat la copii cu varsta mai mica de 1 an, si nu este recomandat la pacienti cu
varsta sub 12 ani. Siguranta si beneficiile acestui medicament nu sunt cunoscute inca la acesti pacienti.

Hympavzi impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Sarcina, contraceptia si aliptarea
Daca sunteti o femeie care poate raméane gravida trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficace in
timpul tratamentului cu Hympavzi si timp de cel putin o luna dupa ultima injectie.

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida, cereti sfatul
medicului pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament. Medicul va evalua beneficiul
utilizérii Hympavzi pentru dumneavoastra fata de riscul pentru fatul dumneavoastra.

Dacd alaptati, adresati-vd medicului dumneavoastra pentru recomandari privind Intreruperea alaptarii
sau utilizarea Hympavzi. Medicul va evalua beneficiul utilizarii Hympavzi pentru dumneavoastra fata
de beneficiile alaptarii sugarului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Hympavzi nu are efect sau are un efect limitat asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

Hympavzi contine polisorbat 80
Acest medicament contine 0,2 mg de polisorbat 80 in fiecare ml. Polisorbatii pot provoca reactii
alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti alergii cunoscute.

Hympavzi contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 1 ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Hympavzi

Tratamentul dumneavoastra va fi initiat sub supravegherea unui medic calificat pentru a ingriji
pacienti cu hemofilie. Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul
dumneavoastra. Discutati cu medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va va oferi informatii pentru a opri tratamentul curent atunci cand treceti de la
medicamente pe baza de factor de coagulare sau care nu sunt pe baza de factor de coagulare la
Hympavzi. Adresati-va medicului dumneavoastra daca nu sunteti sigur ce sa faceti.

Daca sunteti grav bolnav sau aveti nevoie sa fiti supus unei interventii chirurgicale majore, spuneti
medicului dumneavoastra ca utilizati Hympavzi.

Pastrarea unei evidente
De fiecare data cand folositi Hympavzi, inregistrati numele si numarul lotului medicamentului.

Cum se administreaza Hympavzi
e Hympavzi se administreaza ca o injectie sub piele (injectie subcutanatd). Nu injectati Intr-o vena
sau intr-un muschi.
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e Pentru o injectare mai confortabila, Hympavzi poate fi lasat sa se Incilzeasca la temperatura
camerei 1n cutie, ferit de lumina directa a soarelui timp de aproximativ 15 pana la 30 de minute
inainte de utilizare. Hympavzi nu trebuie incalzit in niciun alt mod. De exemplu, nu incélziti in
apa calda sau la microunde.

Inainte de a utiliza stiloul injector pentru prima dati, medicul dumneavoastri, asistenta medicald sau
farmacistul va vor ardta dumneavoastra si/sau ingrijitorului cum sa injectati Hympavzi. Daca va
injectati Hympavzi singur sau daca ingrijitorul il injecteaza, dumneavoastra sau ingrijitorul
trebuie sa cititi instructiunile detaliate de utilizare aflate pe urmitoarea pagina a acestui
prospect.

Unde se injecteaza Hympavzi

e Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor arata dumneavoastra si/sau Ingrijitorului n
care zone ale corpului dumneavoastra trebuie injectat Hympavzi. Cel mai bun loc pentru a injecta
Hympavzi este in regiunea burtii (abdomen) sau a coapsei. Injectiile in fese trebuie sa fie
administrate numai de cétre un Ingrijitor, medic sau de asistenta medicala.

e Schimbati locul de injectare de pe corp de fiecare data cand se administreaza o injectie.

e Daca este necesard mai mult de o injectie pentru a distribui doza completa, fiecare injectie trebuie
administratd intr-un loc de injectare diferit.

e Daca utilizati alte medicamente care trebuie injectate sub piele, aceste injectii trebuie administrate
in locuri de injectare diferite.

Cat de mult Hympavzi trebuie sa utilizati

Tratamentul dumneavoastra va incepe cu o doza de incarcare, care va fi apoi urmata, dupa o

saptdmana, de o doza de Intretinere administratd in fiecare saptamana:

e Doza de incdrcare (o doza initiala mai ridicata pentru a creste rapid concentratiile in corp): Doza
recomandata este de 300 mg.

e Doza de intretinere: Doza recomandata este de 150 mg.

Trebuie sa utilizati acest medicament o data pe saptdmana (in orice moment al zilei), in aceeasi zi In
fiecare sdptdmana.

Trebuie sa notati in ce zi a saptdmanii utilizati Hympavzi pentru a va ajuta sa va amintiti sa va injectati
acest medicament o data pe saptdmana.

In functie de modul 1n care raspundeti la tratamentul cu Hympavzi, medicul dumneavoastra va poate
schimba doza de intretinere dupa cum e necesar, pand la un maxim de 300 mg pe sdptamana.

Utilizarea la adolescenti

Hympavzi poate fi utilizat la adolescenti cu varsta de 12 ani si peste. Un adolescent isi poate injecta
singur medicamentul, daca medicul adolescentului, sau asistenta medicald, si parintele sau ingrijitorul
sunt de acord, si pacientul este instruit in acest sens.

Daca utilizati mai mult Hympavzi decit trebuie

Daca ati utilizat mai mult Hympavzi decat este cazul, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Puteti
prezenta riscul de a dezvolta reactii adverse cum sunt cheaguri de sange si sd aveti nevoie de Ingrijiri
medicale. Utilizati intotdeauna Hympavzi exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, si verificati
cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Daca uitati sa utilizati Hympavzi

e Daca uitati doza programata, injectati doza uitatd cat mai curand posibil inainte de ziua urmétoarei
doze programate. Apoi continuati sa injectati medicamentul asa cum este programat. Nu injectati o
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

e Daca uitati doud doze programate la rand (adica daca au trecut mai mult de 13 zile de la ultima
injectie), adresati-vd medicului dumneavoastra cat mai curand posibil si intrebati ce trebuie facut.
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e Daca nu sunteti sigur ce sa faceti, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Daca incetati sa utilizati Hympavzi
Nu incetati sa utilizati Hympavzi fara sa discutati cu medicul dumneavoastrd. Daca incetati sa utilizati
Hympavzi, nu mai puteti fi protejat in continuare impotriva sangerarii.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Hympavzi poate provoca o eruptie trecdtoare pe piele (observata la pand la 1 din 100 de persoane),
care poate fi severa. Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd daca prezentati o eruptie severa,
trecétoare pe piele; unele eruptii trecatoare pe piele pot fi grave. Nu utilizati Hympavzi din nou pana
cand nu ati discutat cu medicul dumneavoastra despre eruptia trecatoare pe piele.

Opriti utilizarea de Hympavzi si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati orice
semne sau simptome ale unui posibil cheag. Consultati pct. 2 ,,Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati
Hympavzi” pentru o listd a simptomelor posibile ale unui cheag de sange (eveniment tromboembolic).

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca manifestati oricare dintre aceste reactii
adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
e o reactie in zona unde se administreaza injectia (care include mancarime, umflare, roseatd, durere,
invinetire, intarire)

Frecvente (pot afecta pand la 1 persoana din 10)

e durere de cap

e hipertensiune arteriala

e mancarime (prurit)

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga

cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum sa pastrati Hympavzi

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta stiloului injector (pen)
preumplut si pe cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

A se tine stiloul injector (pen) preumplut in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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Hympavzi poate fi scos din frigider si pastrat in ambalajul sdu original pentru o perioada de timp de
pana la 7 zile la temperatura camerei (pana la 30 °C). Nu reintroduceti Hympavzi la frigider dupa ce 1-
ati pastrat la temperatura camerei. Dacd Hympavzi a stat la temperatura camerei pentru mai mult de

7 zile, aruncati-l chiar daca contine medicament neutilizat.

A nu se agita.

Scoateti Hympavzi de la frigider inainte de utilizare. Pentru o injectare mai confortabila, Hympavzi
poate fi lasat sa se incalzeasca la temperatura camerei in cutie, timp de aproximativ 15 pana la 30 de
minute ferit de lumina directa a soarelui inainte de utilizare.

Inainte de a utiliza acest medicament, verificati solutia daca contine particule sau prezintd modificéri
de culoare. Nu utilizati dacd observati ca acest medicament are aspect tulbure, culoare galben inchis,
sau contine flocoane sau particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Hympavzi

- Substanta activa este marstacimab.

- Celelalte componente sunt edetat disodic, I-histidina, l-histidind monohidroclorit, polisorbat 80
(E 433), sucroza, apd pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Hympavzi contine polisorbat 80”
si ,,Hympavzi contine sodiu™).

Cum arata Hympavzi si continutul ambalajului

Hympavzi este o solutie injectabila (pentru injectie) clara, incolora pana la galben pal intr-un stilou
injector (pen) preumplut.

Fiecare ambalaj de Hympavzi contine 1 stilou injector (pen) preumplut.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus Magyarorszag

[aiizep JTrokcemOypr CAPJIL, Kinon benrapus Pfizer Kft.

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

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

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Acest prospect a fost revizuit in
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Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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

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



Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https:/www.ema.europa.cu.
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Hympavzi 150 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Aceste ,,Instructiuni de utilizare” contin informatii despre cum sa injectati Hympavzi.

Cititi aceste ,,Instructiuni de utilizare” cu atentie inainte de a utiliza stiloul injector (pen) preumplut cu
Hympavzi si de fiecare data cand primiti o relnnoire a prescriptiei, deoarece pot exista informatii noi.

Medicul dumneavoastra, asistenta medicalad sau farmacistul trebuie sa va arate dumneavoastra sau
ingrijitorului cum se prepara si se injecteaza corect o dozd de Hympavzi inainte de prima utilizare.

Nu vi injectati dumneavoastra insiva sau unei alte persoane pani cand nu vi s-a aritat cum sa
injectati Hympavzi.

Informatii importante

o Fiecare stilou injector (pen) preumplut cu Hympavzi este un stilou injector (pen) preumplut cu o
doza unica (numit ,,stilou” in aceste ,,Instructiuni de utilizare”). Stiloul injector (pen) preumplut cu
Hympavzi contine 150 mg de Hympavzi pentru injectare sub piele (subcutanat).

e Nu injectati Hympavzi intr-o vend sau intr-un muschi.

e Nu agitati Hympavzi.

e Pentru a va ajuta s va amintiti cand s injectati Hympavzi, puteti sa va Insemnati calendarul
anticipat. Luati legatura cu medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacistul daca
dumneavoastra aveti, sau ingrijitorul dumneavoastra are, orice Intrebari despre modul corect de a
injecta Hympavzi.

Cum sa pastrati Hympavzi

e Pastrati Hympavzi neutilizat la frigider la temperaturi intre 2 °C si 8 °C. A nu se congela
Hympavzi. Pastrati Hympavzi in ambalajul original pentru a-1 proteja de lumina directa a soarelui.

e Daca este necesar, Hympavzi poate fi pastrat in ambalajul original la temperatura camerei la
temperaturi de pana la 30 °C timp de pana la 7 zile. Nu utilizati Hympavzi daca a stat scos de la
frigider timp de mai mult de 7 zile. Aruncati (eliminati) orice cantitate de Hympavzi care a fost
pastrat la temperatura camerei pentru o perioadd mai mare de 7 zile.

¢ A nu se utiliza dupd data de expirare imprimata pe stiloul injector (pen) preumplut de Hympavzi.

¢ A nu se pastra Hympavzi si niciun medicament la indeména copiilor.

Materiale necesare pentru injectia cu Hympavzi

Asezati urmatoarele materiale pe o suprafata plata curata:

1 stiloul injector (pen) preumplut Hympavzi.

1 tampon cu alcool medicinal (neinclus).

1 discheta din bumbac sau compresa din tifon (neinclus).

1 recipient pentru obiecte ascutite pentru eliminarea stiloului (neinclus).

58



HYMPAVZI stilou injector (pen) preumplut INAINTE de utilizare:

Capac Protectia acului ~ Fereastra pentru Data de
neblocata inspectare EXP

. B
\

Capacul

acului .A(.: o Concentratia
(protectia interna a . :
T dozei
acului)

HYMPAVZI stilou injector (pen) preumplut DUPA utilizare:

[T o
) D

Protectia acului | | Bara galbena in
blocata Piston fereastra
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Pasi de preparare

Pasul 1 — Pregatirea

Scoateti stiloul din cutia lui si pastrati-l ferit de lumina directa a soarelui.

Asigurati-va ca numele de Hympavzi apare pe cutie si pe eticheta stiloului.

Verificati stiloul pentru orice deteriorari vizibile cum sunt crapaturi sau scurgeri.

Spilati-va si uscati-va mainile.

Nu indepartati capacul pana cind nu sunteti pregitit de injectare.

Aruncati (eliminati) stiloul daca este deteriorat sau daca stiloul sau cutia care contine stiloul a fost

scapata pe jos.

Nu folositi stiloul daca:

o afost pastrat sub lumina directa a soarelui. Expunerea la lumina camerei in timpul prepararii
dozei si al injectdrii este acceptabila.

o afost congelat sau dezghetat sau daca a stat afard din frigider timp de mai mult de 7 zile.

Nu agitati stiloul injector. Agitarea poate deteriora Hympavzi.

Nota: Pentru o injectare mai confortabila, lasati stiloul sa se incélzeasca la temperatura camerei n
cutie timp de aproximativ 15 pana la 30 de minute protejat de lumina directd a soarelui.

Nu utilizati nicio altd metoda de incélzire a stiloului, cum este incélzirea stiloului la cuptorul cu
microunde sau cu apa fierbinte.
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Pasul 2 — Verificati data (EXP)

a Verificati data (EXP)
EXP.:
YV

e Verificati data de expirare (EXP) imprimata pe eticheta stiloului.
e Nu utilizati daca data de expirare a trecut.
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Pasul 3 — Verificati medicamentul

Verificati medicamentul

o Uitati-va atent la medicament prin fereastra stiloului.
o Medicamentul trebuie sa fie limpede si incolor pana la galben pal.
o Nu utilizati stiloul dacd medicamentul este tulbure, galben Inchis sau daca contine fragmente
sau particule.

Nota: Este normal sa vedeti bule de aer in fereastra pentru inspectare.

Daca aveti orice intrebiri despre acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,
asistentei medicale sau farmacistului.
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Pasul 4 — Alegeti si curatati locul de injectare

(abdomen):

Mentineti o distanta de
cel putin 5 cm de buric

Fese:
Doar medicul, asistenta medicala,
L Coapse farmacistul sau ingrijitorul

\

o Alegeti un loc de injectare de la nivelul zonei stomacului (abdomen) sau a coapsei, cu exceptia
situatiei 1n care un alt loc de injectare a fost sugerat de catre medicul dumneavoastra, asistenta
medicald sau farmacist. Mentineti o distanta de cel putin 5 cm de buricul dumneavoastra.
Hympavzi poate, de asemenea, sa fie injectat in fese, doar de catre medic, asistenta medicala,
farmacist sau ingrijitor.

o Schimbati locul de injectare de fiecare datd cand va administrati singur o injectie de Hympavzi.
Puteti utiliza aceeasi regiune a corpului, dar asigurati-va ca alegeti un loc diferit de injectare in acea
regiune.

e Curitati locul de injectare cu apa si sdpun, sau cu un tampon cu alcool, daca este convenabil.

e Lasati locul sa se usuce. Nu atingeti, nu ventilati si nu suflati peste locul de injectare curétat.

e Nu injectati Hympavzi in zone osoase sau in zone de pe pielea dumneavoastra care sunt invinetite,
rosii, inflamate (sensibile) sau Intérite. Evitati injectarea in zone cu cicatrici sau vergeturi.

Nu injectati Hympavzi intr-o vena sau intr-un muschi.

o Nu injectati Hympavzi prin imbracaminte.
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Pasul 5 — Résuciti capacul

Rasuciti capacul

e Rasuciti si scoateti capacul.
e Puneti imediat capacul intr-un recipient pentru obiecte ascutite. Nu veti mai avea nevoie de el.

Nota:
o Este normal sa vedeti cateva picaturi de medicament la varful acului.
o Capacul acului va sta in interiorul capacului dupa indepartarea acestuia.

Atentie: Manipulati stiloul cu grija deoarece acesta contine un ac.

Nu puneti sau nu apasati mana peste protectia acului. A face acest lucru poate duce la vatamare cu
acul.
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Pasii de injectare

Pasul 6 — Injectati medicamentul

Numarati

e Apasati stiloul ferm in jos in pielea dumneavoastra la un unghi de 90° si continuati sa apasati
pana cand injectarea este completd (Pasul 7). Veti auzi primul clic atunci cand Incepe injectarea.

o Continuati sa apésati stiloul ferm in jos in piele in timp ce bara galbena se misca in cadrul
ferestrei. Veti auzi al deilea clic atunci cand injectarea este aproape completa.

e Numirati lent pana la 5 dupa ce auziti cel de-al doilea clic pentru a va asigura cd primiti o doza
completa.

Nu indepartati stiloul din piele pina cind nu ati numarat lent pana la 5 dupa ce ati auzit cel de-
al doilea clic si pané cind markerul galben umple complet fereastra.

Nota: Acul intra in pielea dumneavoastra pe masura ce impingeti stiloul in jos. Medicul
dumneavoastri, asistenta medicala sau farmacistul va pot sugera sa prindeti usor pielea in timp ce

injectati.

Nota: Daca nu auziti un clic atunci cand Tmpingeti stiloul in piele, Incercati sa impingeti in jos mai
tare. Daca inca nu puteti incepe injectarea, luati un nou stilou injector (pen) preumplut cu Hympavzi.

Atentie: Daca va razganditi cu privire la locul unde sa injectati dupa ce ati introdus acul 1n piele, va
trebui sd aruncati (eliminati) stiloul si s luati un nou stilou injector (pen) preumplut cu Hympavzi.
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Pasul 7 — indepirtati stiloul

indepartati stiloul

o (indepirtati stiloul din piclea dumneavoastra.
o Daca vedeti o mica picatura de medicament pe piele, cand va veti administrati urmatoarea
injectie, mai asteptati Inca putin inainte de a scoate stiloul .

Nota: Dupa ce indepartati stiloul din piele, acul va fi automat acoperit si protectia acului fixata pe loc.

Stiloul nu poate fi reutilizat.
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Pasul 8 — Verificati fereastra pentru inspectare

Verificati fereastra
pentru inspectare

e Verificati fereastra pentru a va asigura ca tot medicamentul a fost injectat.
Daca bara galbena nu este in pozitia aritati, acest lucru inseamna ca nu ati primit doza
completa. Luati legiatura cu medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul pentru

ajutor.

Nu injectati o alta doza.
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Pasul 9 — Ingrijiri ulterioare

Ingrijiri ulterioare

e Apasati usor pe locul de injectare timp de céteva secunde cu un tampon de vaté curat sau cu o
compresa de tifon daca vedeti o picatura de sange.
e Nu frecati zona.

Nota: Dacid sangerarea nu se opreste, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau
farmacistului.
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Pasul 10 — Eliminare

=TI EE

o Puneti stiloul injector utilizat intr-un recipient pentru obiecte ascutite, conform instructiunilor
medicului, asistentei medicale sau farmacistului si Tn conformitate cu reglementarile legale locale
referitoare la sanatate si siguranta.

o Nu aruncati (eliminati) stilourile injectoare la gunoiul menajer.
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