ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfiko-
wanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak zglasza¢
dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hympavzi 150 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Hympavzi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Hympavzi 150 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 150 mg marstacymabu w 1 ml roztworu.

Hympavzi 150 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 150 mg marstacymabu w 1 ml roztworu.

Marstacymab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1 (immunoglobuling G typu 1),
wytwarzanym w komorkach jajnika chomika chinskiego technika rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Produkt leczniczy Hympavzi zawiera 0,2 mg polisorbatu 80 w kazdym mililitrze roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (plyn do wstrzykiwan).

Klarowny, bezbarwny lub jasnozotty roztwor o pH 5,8 i osmolarno$ci okoto 324 mOsm/I.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Hympavzi jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce epizodow
krwawienia u pacjentow w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 35 kg, u ktorych

wystepuje:

. hemofilia A (wrodzony niedobdr czynnika V1I1):
o bez inhibitoréw czynnika V111, cigzka posta¢ choroby (aktywnos¢ FVIII < 1%)
o  zinhibitorami czynnika V111
. hemofilia B (wrodzony niedobdr czynnika IX):
o  bez inhibitoréw czynnika IX, ciezka posta¢ choroby (aktywno$¢ FIX < 1%)
o zinhibitorami czynnika IX



4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu hemofilii.
Leczenie nalezy rozpocza¢ w stanie bez krwawienia.

Dawkowanie

Zalecana dawka u pacjentow w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 35 kg, to poczatkowa
dawka nasycajaca 300 mg we wstrzyknigciu podskornym, a nastepnie dawka 150 mg we wstrzyknieciu
podskérnym raz w tygodniu, o dowolnej porze dnia.

Czas leczenia
Produkt leczniczy Hympavzi przeznaczony jest do dtugotrwatego leczenia profilaktycznego.

Dostosowanie dawki podczas leczenia

U pacjentéw o masie ciata > 50 kg mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 300 mg we wstrzyknigciu
podskérnym raz w tygodniu, jesli lekarz uzna, ze kontrola krwawien jest niewystarczajgca. Nie nalezy
przekracza¢ maksymalnej tygodniowej dawki wynoszacej 300 mg.

Wytyczne dotyczqce leczenia krwawien przebijajgcych

W leczeniu krwawien przebijajacych (ang. breakthrough bleeds) nie nalezy stosowa¢ dodatkowych
dawek produktu leczniczego Hympavzi. Wytyczne dotyczace leczenia krwawien przebijajacych, patrz
punkt 4.4,

Postepowanie u pacjentow z ciezkq chorobg o ostrym przebiegu

W ciezkich chorobach o ostrym przebiegu ze zwigkszong ekspresja czynnikéw tkankowych, na
przyktad w cigzkim zakazeniu, sepsie, urazach, urazach zmiazdzeniowych oraz nowotworze, nasilenie
odpowiedzi zapalnej poprzez jednoczesne hamowanie inhibitora szlaku czynnika tkankowego moze
stwarza¢ ryzyko dziatan niepozadanych, zwtaszcza zakrzepicy (patrz punkt 4.4).

Leczenie cig¢zkiej choroby o przebiegu ostrym powinno by¢ prowadzone zgodnie z lokalnymi
standardami postgpowania, a kontynuacj¢ leczenia produktem leczniczym Hympavzi w tej sytuacji
nalezy rozwazy¢, biorac pod uwage ewentualne zagrozenia. U tych pacjentow po podaniu
marstacymabu moze by¢ uzasadnione dodatkowe monitorowanie pod katem dziatan niepozadanych

i rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej. W przypadku objawow klinicznych albo uzyskaniu wynikéw
badan obrazowych i (lub) laboratoryjnych wskazujacych na zdarzenia zakrzepowe nalezy tymczasowo
przerwac stosowanie produktu leczniczego Hympavzi i postgpowac zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. Leczenie produktem leczniczym Hympavzi mozna wznowi¢ po klinicznym wyzdrowieniu
pacjenta, wedtug oceny klinicznej lekarza (patrz punkt dotyczacy pominigtej dawki ponizej).

Pominieta dawka

Dotyczy pacjentow otrzymujgcych dawke podtrzymujgeg 150 mg

W przypadku pomini¢cia dawki pominigta dawke nalezy podac jak najszybciej, przed dniem nastgpne;j
zaplanowanej dawki, a nastepnie powréci¢ do ustalonego schematu dawkowania 150 mg raz na
tydzien we wstrzyknigciu podskornym (wedtug tego samego schematu co przed pomini¢ciem dawki
lub wedlug nowego schematu ustalonego na podstawie daty podania pominigtej dawki).

Jesli pominigcie dawki nastgpito po wigcej niz 13 dniach od ostatniej dawki, nalezy podaé¢ dawke
nasycajaca 300 mg we wstrzyknigciu podskornym, a nastepnie kontynuowaé dawke 150 mg
wstrzykiwana podskornie raz w tygodniu.

Dotyczy pacjentow otrzymujgcych dawke podtrzymujgcg 300 mg
W przypadku pomini¢cia jednej dawki lub wigkszej liczby dawek pominigtg dawke nalezy podaé jak
najszybciej, a nastepnie wznowi¢ ustalony schemat dawkowania 300 mg raz na tydzien we



wstrzyknigciu podskornym (wedtug tego samego schematu co przed pominigciem dawki lub wedtug
nowego schematu ustalonego na podstawie daty podania pomini¢tej dawki).

Zmiana na produkt leczniczy Hympavzi

Zmiana leczenia z profilaktycznej terapii zastepczej czynnikami krzepnigcia lub lekami omijajacymi na
produkt leczniczy Hympavzi: przed wdrozeniem produktu leczniczego Hympavzi pacjenci powinni
przerwacé leczenie koncentratami czynnikow krzepnigcia (koncentratem czynnika VIII lub

czynnika 1X) lub lekami omijajacymi [np. rekombinowanym czynnikiem VIla (rFVIIa) lub
koncentratem aktywowanego kompleksu protrombiny (aPCC)]. Pacjenci moga rozpoczaé stosowanie
produktu leczniczego Hympavzi w dowolnym momencie po odstawieniu koncentratow czynnikow
krzepnigcia lub lekow omijajacych.

Zmiana z nieopartych na czynnikach krzepnigcia produktow leczniczych stosowanych w leczeniu
hemofilii na produkt leczniczy Hympavzi: brak dostgpnych danych pochodzacych z badan klinicznych,
ktore mogtyby stanowi¢ wskazowke dotyczacg zmiany z innych nieopartych na czynnikach krzepnigcia
produktow leczniczych na marstacymab. Chociaz nie badano okresu wyptukiwania leku, jednym

Z podej$¢ jest zapewnienie, w oparciu o wskazany okres pottrwania, odpowiedniego okresu
wyplukiwania (Co najmniej 5 okresow pottrwania) poprzedniego produktu leczniczego przed
rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Hympavzi. W przypadku zmiany z innych
niezawierajacych czynnikow krzepniecia produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu hemofilii na
produkt leczniczy Hympavzi moze zaistnie¢ konieczno$¢ wsparcia hemostatycznego koncentratami
czynnikow krzepniecia lub lekami omijajgcymi.

Szczegdblne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkt 5.2). Nie badano stosowania marstacymabu u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz
punkt 5.2). Nie badano stosowania marstacymabu u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentdéw w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Hympavzi u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia ze
wzgledu na potencjalne problemy zwigzane z bezpieczenstwem. Nie okreslono dotychczas
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci marstacymabu u dzieci i mtodziezy w wieku < 12 lat. Nie
okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci marstacymabu u mtodziezy

0 masie ciata < 35 kg. Dane nie sg dostepne.

Postepowanie w okresie okotooperacyjnym

Nie oceniano formalnie bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci marstacymabu w okresie
okolooperacyjnym. W badaniach klinicznych pacjenci byli poddawani drobnym zabiegom
chirurgicznym bez przerywania profilaktyki produktem leczniczym Hympavzi.

W przypadku duzych zabiegdéw chirurgicznych zaleca si¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego
Hympavzi na okres co najmniej 7 dni przed zabiegiem i rozpoczgcie leczenia, zgodnie z lokalnymi
standardami postgpowania, koncentratem czynnika krzepnigcia lub lekiem omijajacym i srodkami
majacymi na celu zapobieganie ryzyku zakrzepicy zylnej, ktore moze by¢ zwigkszone w okresie
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okotooperacyjnym. Wytycznych dotyczacych dawkowania u pacjentéw z hemofilig poddawanych
duzym zabiegom chirurgicznym nalezy szuka¢ w drukach informacyjnych produktow zawierajacych
koncentraty czynnikdéw krzepnigcia lub lekow omijajacych. Wznawiajac stosowanie produktu
leczniczego Hympavzi, powinno si¢ uwzgledni¢ ogoélny stan kliniczny pacjenta, w tym obecno$¢
pooperacyjnych czynnikow ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej, stosowanie innych produktow
hemostatycznych oraz innych produktéw leczniczych (patrz punkt ,,Pominieta dawka” powyzej).

Indukcja tolerancji immunologicznej (ITI)

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci marstacymabu u pacjentéw aktualnie
poddawanych indukcji tolerancji immunologicznej (ang. immune tolerance induction, ITI); dane nie sa
dostepne.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Hympavzi przeznaczony jest wytacznie do stosowania podskérnego.

Produkt leczniczy Hympavzi przeznaczony jest do stosowania pod nadzorem osoby nalezacej do
fachowego personelu medycznego. Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzyknigc
podskérnych pacjent lub opiekun pacjenta moze samodzielnie wykonywaé wstrzykniecia produktu
leczniczego, o ile osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego uzna to za whasciwe.

Przed podaniem podskornym produkt leczniczy Hympavzi mozna wyjac z lodowki i pozostawié

w pudetku do ogrzania w temperaturze pokojowej przez okoto 15 do 30 minut, z dala od
bezposredniego dziatania promieni stonecznych (patrz punkty 6.4 i 6.6). Tego produktu leczniczego
nie nalezy ogrzewac przy uzyciu zrddta ciepta, w tym goracej wody lub kuchenki mikrofalowe;j.

Zalecane miejsca wstrzykniecia to brzuch (co najmniej 5 cm od pepka) i udo. W razie potrzeby produkt
ten mozna wstrzykiwa¢ w inne miejsca. Podawanie produktu leczniczego Hympavzi w ramig (tylko
amputko-strzykawka) i posladki (tylko wstrzykiwaczem) powinno by¢ wykonywane jedynie przez
opiekuna lub osobg nalezaca do fachowego personelu medycznego. Tego produktu leczniczego nie
nalezy podawac¢ w obszary kostne, obszary gdzie skora jest posiniaczona, zaczerwieniona, tkliwa lub
twarda, ani obszary z bliznami lub rozstgpami.

Przy dawce nasycajacej 300 mg kazde z dwoch wstrzyknigc produktu leczniczego Hympavzi 150 mg
nalezy poda¢ w rézne miejsca.

Podczas kazdego wstrzyknigcia zaleca si¢ zmiang jego miejsca.
Produktu leczniczego Hympavzi nie nalezy wstrzykiwa¢ do zyly ani mie$nia.

Podczas stosowania produktu leczniczego Hympavzi, inne produkty lecznicze do podawania
podskoérnego powinny by¢ wstrzykiwane w inne obszary anatomiczne.

Szczegdlowe instrukcje dotyczace podawania tego produktu leczniczego znajdujg si¢ w punkcie 6.6
oraz w ,,Instrukcji stosowania”, zamieszczonej na koncu ulotki dotaczonej do opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Zniesienie dziatania hamujgcego inhibitora szlaku zaleznego od czynnika tkankowego (ang. tissue factor
pathway inhibitor, TFPI) moze zwigkszy¢ potencjat krzepnigcia i przyczyni¢ si¢ do indywidualnego,
wieloczynnikowego ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych. W badaniach klinicznych

z zastosowaniem marstacymabu zgtaszano przypadki tetniczych i zylnych zdarzen zakrzepowych,

W tym zatorowosci (patrz punkt 4.8). Zdarzenia te wystgpowaty u 0sob z wieloma czynnikami ryzyka
choroby zakrzepowo-zatorowej. Podczas stosowania tego produktu leczniczego nastepujacy pacjenci
moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych:

o pacjenci z choroba wiencows, zakrzepica zylna lub tetnicza albo chorobg niedokrwienna
w wywiadzie,
. pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym

migdzy innymi z genetycznymi predyspozycjami do zakrzepicy (np. czynnik V Leiden),
a takze pacjenci z dluzszymi okresami unieruchomienia, nadmierng masa ciata lub palacy
wyroby tytoniowe,

o pacjenci, u ktorych aktualnie wystgpuje cigzka choroba o ostrym przebiegu ze zwigkszong
ekspresja czynnika tkankowego (na przyklad ciezkie zakazenie, sepsa, uraz, obrazenia
zmiazdzeniowe, nowotwor ztosliwy),

. pacjenci leczeni w okresie okotooperacyjnym i (lub) poddawani zabiegowi chirurgicznemu
(patrz punkt 4.2). W okresie okolooperacyjnym jednoczesne stosowanie produktu leczniczego
Hympavzi z innymi produktami leczniczymi wplywajacymi na hemostazg moze wigzac si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zakrzepicy.

Nie badano stosowania marstacymabu u pacjentéw ze zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi
w wywiadzie (patrz punkt 5.1), a doswiadczenie dotyczace stosowania u pacjentdow z ciezkg chorobg
0 przebiegu ostrym jest ograniczone.

U pacjentéw ze zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi w wywiadzie, ze znanymi czynnikami ryzyka
wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej lub obecnie przechodzacych ciezka chorobg o ostrym
przebiegu nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Hympavzi. Pacjentow z grupy ryzyka nalezy monitorowaé pod katem wczesnych objawow zakrzepicy
i wdrozy¢ u nich dziatania profilaktyczne przeciwko chorobie zakrzepowo-zatorowej, zgodnie

z aktualnymi zaleceniami i standardami postgpowania. W przypadku wynikéw badan diagnostycznych
wskazujacych na chorobe zakrzepowo-zatorowa nalezy przerwac profilaktyczne stosowanie produktu
leczniczego Hympavzi i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Stosowanie produktow leczniczych blokujacych dziatanie inhibitoréw szlaku zaleznego od czynnika
tkankowego (anty-TFPI), w tym marstacymabu, wiaze si¢ z rozwojem powiktan zakrzepowo-
zatorowych u pacjentow narazonych na dziatanie dodatkowych produktow hemostatycznych (tj. lekéw
omijajgcych) w krotkim odstepie czasu. Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych czynnik
VI i czynnik 1X oraz lekow omijajacych jest bezpieczne w leczeniu krwawien przebijajacych

U pacjentow przyjmujacych marstacymab. Jesli u pacjenta leczonego profilaktycznie produktem
leczniczym Hympavzi wskazane jest stosowanie produktéw zawierajgcych czynnik VIII lub IX albo
lekbw omijajacych, zaleca si¢ stosowanie minimalnej skutecznej dawki, zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi tego produktu. Pacjentéw nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych

i podmiotowych zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz monitorowa¢ pod katem ich wystgpienia.

W przypadku podejrzenia zdarzen zakrzepowo-zatorowych nalezy przerwa¢ stosowanie produktu
leczniczego Hympavzi i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.



Wytycezne dotyczace leczenia krwawien przebijajacych

W leczeniu krwawien przebijajacych u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Hympavzi mozna
stosowac¢ produkty zawierajace czynnik VIII i czynnik IX lub leki omijajace (np. rFVIla lub aPCC).
W leczeniu krwawien przebijajacych nie nalezy stosowa¢ dodatkowych dawek produktu leczniczego
Hympavzi. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny omowi¢ ze wszystkimi
pacjentami i(lub) opiekunami dawkowanie koncentratdw czynnikéw krzepniecia lub lekdw
omijajacych stosowanych, w razie potrzeby, podczas profilaktycznego leczenia produktem leczniczym
Hympavzi.

W przypadku leczenia krwawien przebijajacych produktami zawierajacymi czynnik VIII lub

czynnik IX badz lekami omijajacymi zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki zgodnie

z drukami informacyjnymi danego produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zapozna¢ si¢ z informacjami na temat stosowanego koncentratu czynnika
krzepnigcia lub leku omijajacego podanymi w drukach informacyjnych tego produktu leczniczego.

W przypadku rFVIla zaleca sig¢ stosowanie maksymalnej dawki wynoszacej 90 pg/kg masy ciata na
dawke przy maksymalnej czgstosci dawkowania nie czesciej niz co 2 godziny. W przypadku aPCC
zaleca si¢ stosowanie maksymalnej dawki wynoszacej 100 jednostek/kg masy ciata w ciagu 24 godzin.

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentéw leczonych marstacymabem wystgpity reakcje skorne w postaci wysypki i $wigdu, ktore
moga odzwierciedla¢ nadwrazliwos¢ na lek (patrz punkt 4.8). Jesli u pacjenta leczonego produktem
leczniczym Hympavzi dojdzie do cigzkiej reakcji nadwrazliwosci, nalezy zaleci¢ mu odstawienie
produktu leczniczego Hympavzi i podjecie natychmiastowego leczenia.

Wplyw marstacymabu na badania krzepniecia krwi

Leczenie marstacymabem nie powoduje klinicznie istotnych zmian w standardowych parametrach
krzepniecia, w tym czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) i czasu protrombinowego.

Substancje pomocnicze

Zawartos¢ polisorbatu
Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 80. Polisorbat 80 moze powodowac¢ reakcje nadwrazliwos$ci.

ZawartoS¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 1 ml, co oznacza, ze zasadniczo jest
on ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji marstacymabu z innymi produktami
leczniczymi.

Przeprowadzono niekliniczne badania in vitro dotyczace farmakodynamicznych interakcji
migdzylekowych, ktorych wyniki przemawiaja za jednoczesnym stosowaniem marstacymabu z lekami
omijajagcymi (np. rFVIla Iub aPCC) w leczeniu krwawien przebijajacych. Skojarzone stosowanie
marstacymabu z rFVIla lub aPCC (w osoczu pacjentdow z hemofilig A lub B z inhibitorami) prowadzito
do zwigkszenia produkcji trombiny w poréwnaniu z marstacymabem stosowanym w monoterapii, bez
przekroczenia maksymalnych stezen trombiny obserwowanych w osoczu 0s6b bez hemofilii
otrzymujgcych marstacymab w monoterapii; w niektorych przypadkach stezenia trombiny miescity si¢
w zakresie warto$ci opisywanych dla prawidlowego osocza 0sob bez hemofilii.

Niekliniczne badania in vivo dotyczace farmakodynamicznych interakcji miedzylekowych,
przeprowadzone u szczurow z prawidtowg aktywnoscig FVIII 1 FIX, rowniez wskazujg na zasadnosc¢
jednoczesnego stosowania marstacymabu z rFVIla w maksymalnej dawce klinicznej wynoszacej
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<90 pg/kg me. lub z aPCC w maksymalnej dawce klinicznej wynoszacej 100 jednostek/kg mc.

W leczeniu krwawien przebijajgcych. U szczuréw z prawidtowa hemostazg po podaniu wigkszych
dawek rFVIla obserwowano wigksza czgstos¢ wystepowania i (lub) wigksze nasilenie ostrych zmian
zakrzepowo-zatorowych w ptucach oraz w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 5.3).

Wytyczne dotyczace stosowania koncentratow czynnikéw krzepniecia lub lekow omijajacych
w leczeniu krwawien przebijajacych u pacjentdw otrzymujacych marstacymab w ramach profilaktyki
podane sg w punkcie 4.4,

Oczekuje si¢, ze marstacymab, jako przeciwciato monoklonalne (mAb), bedzie usuwany szlakami
katabolicznymi. W zwiazku z tym wplyw na jego klirens przez interakcje z jednoczes$nie stosowanymi
produktami leczniczymi, ktore sg usuwane szlakami niekatabolicznymi, jest mato prawdopodobny. Nie
oczekuje si¢ rowniez posredniego wptywu leku biologicznego, ktdérym jest marstacymab, na ekspresje
enzymow cytochromu P450.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym leczone produktem leczniczym Hympavzi powinny stosowaé skuteczng
metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 1 miesigc po jego zaprzestaniu.

Cigza

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania marstacymabu u kobiet w ciazy. Nie
przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych wptywu marstacymabu na reprodukcje. Nie
wiadomo, czy produkt leczniczy Hympavzi moze uszkadzaé ptod, gdy jest podawany kobiecie w cigzy,
ani czy moze mie¢ wplyw na zdolnosc¢ rozrodcza. Produkt leczniczy Hympavzi powinien by¢
stosowany u kobiet w cigzy wytacznie w sytuacji, gdy potencjalne korzysci z leczenia dla matki
przewyzszaja ryzyko dla ptodu, biorac pod uwage, ze w okresie cigzy i po porodzie zwigkszone jest
ryzyko zakrzepicy, a niektore powiktania cigzy wigza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zespotu rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy marstacymab przenika do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono badan
oceniajacych wplyw marstacymabu na wytwarzanie mleka ani jego obecno$¢ w mleku ludzkim.
Wiadomo, ze ludzka IgG jest wydzielana do mleka ludzkiego w ciggu pierwszych kilku dni po
urodzeniu, a wkrotce potem jej stezenie zmniejsza si¢ do niskich wartosci; w zwigzku z tym nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla karmionego piersig niemowlecia w tym krotkim okresie. Po tym czasie, jesli
jest to klinicznie konieczne, marstacymab mozna stosowaé podczas karmienia piersia.

Ptodnosé

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego i posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosé
(patrz punkt 5.3). Brak danych dotyczacych ptodnosci u ludzi. W zwiagzku z tym wplyw marstacymabu
na ptodnos¢ u mezczyzn i kobiet jest nieznany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Hympavzi nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa marstacymabu opiera si¢ na zbiorczych danych z badan klinicznych.
Najpowazniejszym dziataniem niepozadanym leku zgloszonym w badaniach klinicznych
marstacymabu byta zakrzepica (0,6%) (patrz punkt 4.4).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi po zakonczeniu leczenia marstacymabem byty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia (11,4%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania zawarte w tabeli 1 sg oparte na zbiorczych danych

z badania klinicznego 111 fazy (BASIS) dotyczacego bezpieczenstwa i skutecznosci oraz danych
pochodzacych od pacjentdw, ktorzy przeszli z badania BASIS do badania kontynuacyjnego
prowadzonego metoda otwartej proby (OLE) (patrz punkt 5.1). Dane pochodzace z badania gtéwnego
III fazy, obejmujacego 12-miesieczng faze aktywnego leczenia, odzwierciedlaja ekspozycje

167 mezczyzn, z hemofilig A lub B z inhibitorami (30,5%) lub bez inhibitoréw (69,5%), na
marstacymab podawany raz na tydzien. Sposrod 167 pacjentéw, 135 (80,8%) byto osobami dorostymi
(w wieku 18 lat i starszymi), a 32 pacjentdw (19,2%) stanowity osoby w wieku mtodzienczym (od 12
do < 18 lat). Lacznie 154 ze 159 pacjentow, ktorzy ukonczyli 12-miesieczny okres leczenia, zostato
wiaczonych do trwajacego badania OLE. Mediana catkowitego czasu ekspozycji wyniosta 1225 dni
(zakres od 28 do 1659 dni).

W tabeli 1 wyszczeg6lniono dziatania niepozadane zglaszane u pacjentow, ktorzy byli poddawani
profilaktycznemu leczeniu marstacymabem. Wymienione w ponizszej tabeli dziatania niepozadane
uporzadkowano wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz kategorii czestosci wystgpowania,
zdefiniowanych nastepujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) lub
czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
czestosci, dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialanie niepozadane Czesto$¢ wystepowania

Zaburzenia uktadu nerwowego Bdl glowy? Czesto

Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze Czesto
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe Niezbyt czesto
(zakrzepica®)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Wysypka® Czesto
Swiad Czesto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu | Reakcje w miejscu wstrzykniecia® | Bardzo czgsto

podania

a. Bol glowy obejmuje zarowno bol glowy, jak i migrene.
b. Dziatanie niepozadane zgtoszone w badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metodg otwartej proby.
c. Patrz,Opis wybranych dzialan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Lacznie reakcje w miejscu wstrzykniecia zgloszono u 19 (11,4%) pacjentoéw leczonych
marstacymabem. Wigkszo$¢ tych reakcji obserwowanych w badaniach klinicznych marstacymabu
byta przemijajaca i miata nasilenie fagodne lub umiarkowane. Zadne reakcje w miejscu wstrzyknigcia
nie spowodowaty koniecznos$ci zmiany dawki ani odstawienia produktu leczniczego. Do reakcji tych
zaliczono: zasiniaczenie w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzykniecia, krwiak w miejscu
wstrzyknigcia, Krwawienie w miejscu wstrzyknigcia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, obrzek
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W miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia, $wiagd w miejscu wstrzyknigcia i opuchlizng
W miejscu wstrzyknigcia.

Wysypka

Lacznie u 6 (3,6%) pacjentow leczonych marstacymabem zgtoszono wysypke.

U jednego pacjenta z ci¢zka hemofilig B z inhibitorami oraz reakcjg alergiczng na egzogenny
czynnik IX w wywiadzie wystgpita ciezka wysypka, ktorej poczatek odnotowano po okoto

9 miesigcach. Do czasu ustgpienia objawow konieczne byto przedtuzone leczenie doustnymi
kortykosteroidami, a leczenie marstacymabem przerwano.

Dzieci i miodziez

Badana populacja pediatryczna obejmowata tacznie 32 pacjentow w wieku mtodzienczym (od 12 do
< 18 lat). Profil bezpieczenstwa marstacymabu byt ogélnie zgodny u mtodziezy i oséb dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Doswiadczenie dotyczace przedawkowania marstacymabu jest ograniczone.

U niewielkiej liczby dorostych pacjentow o masie ciata > 50 kg, ktorzy otrzymywali marstacymab

w dawce 450 mg podawanej podskérnie raz na tydzien przez okres nieprzekraczajgcy 3 miesiecy
podczas badan wczesnej fazy, nie wystapily cigzkie zdarzenia niepozadane. Byla to jednak niewielka
grupa, a wptyw dlugotrwatej wysokiej ekspozycji jest nieznany. Przyjmowanie dawek wigkszych
niz zalecane moze prowadzi¢ do nadkrzepliwosci.

Pacjenci, u ktérych doszto do przypadkowego przedawkowania, powinni natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem i by¢ uwaznie monitorowani. W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie
pacjenta pod katem wszelkich przedmiotowych i podmiotowych objawéw dziatan niepozadanych

i (lub) nadkrzepliwosci oraz niezwtoczne wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania dawek przekraczajacych 150 mg na tydzien

u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat o masie ciata < 50 kg. W populacji dzieci i mtodziezy nie
zgloszono przypadku przedawkowania. Zasady opisane powyzej dotyczg tez postepowania w razie
przedawkowania u dzieci i mtodziezy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne dziatajace ogolnie,
kod ATC: B02BX11
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Mechanizm dzialania

Marstacymab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym przeciwko domenie
Kunitza 2 (K2) inhibitora szlaku zaleznego od czynnika tkankowego (ang. tissue factor pathway
inhibitor, TFPI), gltdownego inhibitora zewng¢trznej kaskady krzepnigcia. TFPI poczatkowo wigze si¢

z aktywnym miejscem czynnika Xa i hamuje jego aktywno$¢ za posrednictwem swojej drugiej
domeny Kunitza (K2). Dziatanie marstacymabu, polegajace na neutralizowaniu hamujacej aktywnosci
TFPI, moze pozwala¢ na wzmocnienie szlaku zewnetrznego i kompensowanie niedoboréw

w wewnetrznym szlaku kaskady krzepnigcia poprzez zwickszenie dostepnosci wolnego czynnika Xa,
co z kolei prowadzi do zwigkszenia wytwarzania trombiny i promowania hemostazy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Zgodnie z mechanizmem dziatania anty-TFPI, podawanie marstacymabu pacjentom z hemofilia

z inhibitorami lub bez inhibitorow powoduje zwigkszenie catkowitej ilosci TFPI w organizmie oraz
biomarkeréw wytwarzania trombiny, na przyktad fragmentow protrombiny 1+2, maksymalnego
Stezenia trombiny oraz dimeru D. Zmiany te byly odwracalne po zaprzestaniu leczenia. W badaniu III
fazy obserwowano sporadyczne lub przejSciowe zwigkszenia stezenia dimeru D i fragmentow
protrombiny 1+2 ponad wartosci fizjologiczne, co nie wigzato si¢ z obawami dotyczacymi
bezpieczenstwa.

Nie stwierdzono istotnych klinicznie rdznic w zakresie dziatania farmakodynamicznego pomiedzy
uczestnikami badania z hemofilig z inhibitorami i bez inhibitoréw po podskérnym podawaniu

marstacymabu raz w tygodniu.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne z udziatem dorostych i matoletnich pacjentow z hemofilig A bez inhibitoréw FVIII
lub hemofilig B bez inhibitorow FIX

Pacjenci (w wieku > 12 Jat i 0 masie ciata > 35 kg) z hemofilig A bez inhibitorow i hemofilig B bez
inhibitorow (badanie B7841005)

Kluczowe badanie 3 fazy bylo jednokierunkowym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym
w uktadzie naprzemiennym (ang. cross-over), ktore obejmowato kohorte 116 dorostych i matoletnich
pacjentow ptci meskiej (w wieku 12 lat i starszych oraz o masie ciata > 35 kg) bez inhibitorow,

z cigzka hemofilig A bez inhibitorow FVIII lub cigzkg hemofiliag B bez inhibitorow FIX, ktérzy
wczesniej byli poddawani leczeniu ,,na zadanie” (N = 33) lub profilaktycznemu (N = 83) czynnikami
FVIII lub FIX. Z badania wykluczono pacjentéw leczonych obecnie lub w przesztosci z powodu
choroby wiencowej, zakrzepicy zylnej lub tetniczej albo choroby niedokrwienne;.

Populacja obejmujaca kohorte pacjentow bez inhibitorow charakteryzowata si¢ cigzkim fenotypem
krwotocznym. Srednie roczne wskazniki krwawien (ang. annualised bleeding rate, ABR) w kohorcie
poddawanej leczeniu ,,na zadanie” i w kohorcie leczonej profilaktycznie wyniosty odpowiednio 39,86
i 7,90 w 6-miesiecznej fazie obserwacyjnej, przed przejSciem na cotygodniowsg profilaktyke
marstacymabem. U wszystkich pacjentéw (100%) w kohorcie leczenia ,,na zadanie” istniat co
najmniej jeden staw docelowy w momencie rozpoczgcia badania, a u 36,4% co najmniej 3 stawy
docelowe w momencie rozpoczecia badania. W kohorcie rutynowego leczenia profilaktycznego

u 55,4% pacjentéw byt co najmniej jeden staw docelowy w momencie rozpoczecia badania, a u 15,7%
co najmniej 3 stawy docelowe w momencie rozpoczgcia badania.

Po 6-miesi¢cznej fazie obserwacyjnej, w ktorej byli poddawani leczeniu ,,na zadanie” lub rutynowe;
profilaktycznej terapii zastgpczej opartej na czynnikach krzepnigcia, pacjenci otrzymywali poczatkowa
dawke nasycajaca marstacymabu wynoszgcg 300 mg, a nast¢pnie przez 12 miesigcy dawki
podtrzymujgce marstacymabu wynoszace 150 mg raz w tygodniu. Zwigkszenie dawki marstacymabu
do 300 mg raz na tydzien u pacjentow o masie ciata > 50 kg, ktorzy mieli co najmniej 2 krwawienia
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przebijajace, byto dozwolone po 6 miesigcach. U czternastu (12,1%) ze 116 pacjentéw otrzymujacych
marstacymab przez co najmniej 6 miesiecy zwigkszono dawke podtrzymujaca.

Sredni wiek pacjentéw w grupach leczenia wynosit 32,4 lat (min. 13, maks. 66); 16,4% pacjentow
byto w wieku od 12 do < 18 lat, a 83,6% w wieku > 18 lat; 100% pacjentéw stanowili mg¢zczyzni.

W tej kohorcie pacjentdw bez inhibitorow, 48,3% pacjentéw bylo rasy biatej, 50,0% rasy azjatyckiej,
0,9% stanowity osoby rasy czarnej lub Afroamerykanie, a dla 0,9% brakowato informac;ji o rasie;
10,3% pacjentow stanowili Latynosi. U zadnego z pacjentéw nie stwierdzono inhibitorow (78,4%
miato hemofili¢ A, a 21,6% hemofili¢ B).

W badaniu, pierwszorzgdowym celem dotyczacym skutecznosci byto porownanie profilaktyki
marstacymabem w fazie aktywnego leczenia z rutynows profilaktyka oparta na czynnikach
krzepniecia w fazie obserwacyjnej, na podstawie ABR krwawien leczonych. Inne kluczowe cele
dotyczace skutecznosci obejmowaly ocene profilaktyki marstacymabem w poréwnaniu z rutynowa
profilaktyka oparta na czynnikach krzepnigcia, na podstawie czgsto$ci krwawien spontanicznych,
krwawien do stawow, krwawien do stawow docelowych oraz wszystkich krwawien, a takze oceny
jako$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia.

W tabeli 2 przedstawiono wyniki oceny skutecznosci leczenia profilaktycznego marstacymabem

w poréwnaniu z rutynowym leczeniem profilaktycznym opartym na czynnikach krzepnigcia. Dla
marstacymabu wykazano co najmniej rownowaznos¢ oraz przewage statystyczng nad rutynowa terapia
profilaktyczna oparta na czynnikach krzepnigcia, na podstawie ABR krwawien leczonych.

Tabela 2. Poréwnanie ABR przy profilaktyce produktem leczniczym Hympavzi z ABR przy
rutynowej profilaktyce opartej na czynnikach krzepniecia, u pacjentéow w wieku
> 12 lat bez inhibitoréw czynnika VII1 lub 1X

Rutynowa profilaktyka oparta Profilaktyka produktem
Punkty koncowe w kolejnosci na czynnikach krzepniecia leczniczym Hympavzi
hierarchii testowania podczas 6-miesi¢cznej fazy podczas 12-miesi¢cznej fazy
obserwacyjnej (N = 83) aktywnego leczenia (N = 83)
Krwawienia leczone (pierwotne)
ABR, na podstawie modelu ) )
(95% Cl) 7,90 (5,14; 10,66) 5,09 (3,40; 6,78)
Roznica w poréwnaniu z RP -2,81 (-5,42; -0,20)
(95% CI) warto$¢ p = 0,0349*
Pacjenci z 0 krwawien, n (%) 33 (39,8) | 29 (34,9)
Krwawienia spontaniczne, leczone
ABR, na podstawie modelu , )
(95% Cl) 5,89 (3,57; 8,22) 3,78 (2,25; 5,31)
Roznica w poréwnaniu z RP -2,11 (-4,26; 0,03)
(95% CI) €0 najmniej rownowazno$¢*
Krwawienia do stawéw, leczone
ABR, na podstawie modelu , )
(95% Cl) 5,69 (3,36; 8,02) 4,13 (2,59; 5,67)
Réznica w poréwnaniu z RP -1,55 (-3,73; 0,62)
(95% CI) €0 najmniej rownowazno$c™*
Krwawienia ogétem, leczone i nieleczone
ABR, na podstawie modelu . )
(95% Cl) 8,90 (6,02; 11,77) 5,98 (4,14; 7,82)
Ro6znica w porownaniu z RP -2,91 (-5,66; -0,17)
(95% CI) €0 najmniej rownowazno$¢*
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Krwawienia do stawéw docelowych, leczone
ABR, na podstawie modelu ] )
(95% ClI) 3,37 (1,60; 5,15) 2,51 (1,26; 3,76)
Ro6znica w porownaniu z RP -0,87 (-2,42; 0,69)
(95% CI) co najmniej rtOwnowazno$c*

*Spetnione kryterium (co najmniej réwnowazno$¢ / warto$¢ p w przypadku spelnienia kryterium przewagi)

e Kryterium co najmniej rownowaznosci, okre§lone w protokole (gorna granica 95% CI dla réznicy), wynosito
2,5 dla krwawien leczonych, krwawien spontanicznych, krwawien do stawow; 1,2 dla krwawien do stawow
docelowych; 2,9 dla wszystkich krwawien. Jesli kryterium co najmniej rOwnowaznosci zostalo spetnione,
testowano kryterium przewagi i ustalano jego spetnienie, jesli przedziat ufnosci wykluczat zero.

Wartos$¢ p przy testowaniu przewagi

Szacowana $rednia, rdznica i przedzialy ufnosci dla ABR pochodza z modelu ujemnej regresji dwumianowe;j.
Definicje krwawien przyj¢to w oparciu o kryteria Migdzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy.
Krwawienia leczone = krwawienia leczone czynnikami FVIII lub FIX

Krwawienia ogotem = krwawienia nieleczone i leczone czynnikami FVIII lub FIX

ABR = roczny wskaznik krwawien (ang. annualised bleeding rate); CI = przedziat ufnosci (ang. confidence
interval); RP = rutynowa profilaktyka (ang. routine prophylaxis)

Analiza okresowa badania B7841007 (kohorta pacjentow bez inhibitorow)

W badaniu kontynuacyjnym, prowadzonym metoda otwartej proby (OLE), kluczowego badania III fazy
107 pacjentéw otrzymywalo marstacymab w dawkach ustalonych podczas udzialu w badaniu
B7841005 (tj. 150 mg lub 300 mg podskornie raz na tydzien) przez dodatkowe maksymalnie

43 miesigce ($rednio 31 miesiecy). Wykazano dtugoterminowsg skuteczno$¢ marstacymabu.

W celu oceny profilaktycznego dziatania marstacymabu wraz z uptywem czasu przeprowadzono
analizy opisowe. Srednig oparta na modelu, jak réwniez inne opisowe zestawienia dotyczace rocznego
wskaznika krwawien (ABR) w zakresie krwawien leczonych, przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. ABR z uplywem czasu u pacjentow w wieku > 12 lat bez inhibitoréw czynnika V111
lub czynnika IX, leczonych profilaktycznie produktem leczniczym Hympavzi

Przedzial czasu podczas badania OLE B7841007*

Punkt koncowy Rok 1 Rok 2 > Rok 3 Ogoélem
(N =107) (N =103) (N = 96) (N =107)

Krwawienia leczone

Srednia warto$¢ ABR 3,17 2,53 1,81 2,95

(95% CI) (2,32; 4,32) (1,87; 3,43) (1,31; 2,52) (2,21; 3,94)

Mediana ABR 1,00 1,00 0,00 0,94

(IQR) (0,00; 5,00) (0,00; 3,00) (0,00; 2,66) (0,35; 4,40)

*Pacjenci otrzymywali marstacymab przez dodatkowe maksymalnie 43 miesiagce (Srednio 31 miesiecy) podczas

badania B7841007.

Rok 1: od dnia 1 do dnia 365; Rok 2: od dnia 366 do dnia 730; > Rok 3: od dnia 731 do punktu odci¢cia danych

po uplywie 43 miesigcy

e Szacowana srednia i przedzialy ufnosci dla ABR pochodza z modelu ujemne;j regresji dwumianowe;.

e Mediana i przedziat migdzykwartylowy (IQR), od 25. percentyla do 75. percentyla, dla ABR pochodza
z zestawienia opisowego.

e ABR = roczny wskaznik krwawien (ang. annualised bleeding rate); Cl = przedziat ufnosci (ang. confidence
interval); IQR = przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range); N = liczba pacjentéw
dostarczajacych dane do analiz w kazdym przedziale czasowym

Badania kliniczne dorostych i mtodziezy z hemofilig A 7 inhibitorami FVIII lub hemofilig B
z inhibitorami FIX

Pacjenci (w wieku > 12 lat i 0 masie ciata > 35 KQ) z hemofilig A z inhibitorami oraz z hemofiliq B

z inhibitorami (badanie B7841005)

Kluczowe badanie fazy III byto jednokierunkowym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym

w uktadzie naprzemiennym (ang. cross-over) prowadzonym metoda otwartej proby, obejmujacym
kohorte 51 dorostych i nastoletnich mg¢zczyzn z inhibitorami (w wieku 12 lat i starszych i o masie ciata
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> 35 kg) z cigzka hemofilig A z inhibitorami FVIII lub cigzka hemofilia B z inhibitorami FIX, ktorzy
wczesniej byli poddawani leczeniu ,,na zadanie” (N = 48) lub leczeniu profilaktycznemu (N = 3)

zZ zastosowaniem lekow omijajacych (rFVIla lub aPCC). U wszystkich pacjentéw udokumentowano
wystepowanie inhibitoréw w wywiadzie. Z badania wykluczono pacjentow, ktorzy byli wezesniej lub
aktualnie poddawani leczeniu z powodu choroby wiencowej, zakrzepicy zylnej lub t¢tniczej badz
choroby niedokrwiennej, a takze pacjentow z takimi chorobami w wywiadzie.

Po 6-miesigcznej fazie obserwacyjnej pacjenci otrzymali poczatkowg dawke nasycajaca
marstacymabu wynoszaca 300 mg, a nastgpnie dawki podtrzymujace marstacymabu wynoszace

150 mg raz w tygodniu przez 12 miesigcy. Po uptywie 6 miesi¢cy u pacjentdw o masie ciata > 50 kg,
u ktorych wystapily co najmniej 2 epizody krwawienia przebijajacego, dozwolone byto zwigkszenie
dawki marstacymabu do 300 mg raz w tygodniu. U czterech (7,8%) z 51 pacjentow leczonych
marstacymabem przez co najmniej 6 miesiecy zwigkszono dawke podtrzymujaca.

Pierwszorzedowym celem oceny skutecznosci badania byto poréwnanie leczenia profilaktycznego
marstacymabem w fazie aktywnego leczenia z leczeniem ,,na zadanie” lekami omijajacymi
stosowanymi w fazie obserwacyjnej, oceniane na podstawie rocznego wskaznika leczonych krwawien
(ang. annualized bleeding rate, ABR). Do innych kluczowych celéw oceny skutecznosci nalezata
ocena leczenia profilaktycznego marstacymabem w poréwnaniu z leczeniem ,,na zadanie” lekami
omijajgcymi, na podstawie czgstosci wystepowania krwawien samoistnych, krwawien do stawow,
krwawien do stawow docelowych oraz catkowitej liczby krwawien, a takze ocena jakosSci zycia
pacjentdw zwigzanej ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL).

Wsrdd 51 pacjentow leczonych marstacymabem (78,4% z hemofilig A; 21,6 z hemofilig B), §redni
wiek wynosit 27,7 lat (min. 12, maks. 75); 25,5% pacjentéw byto w wieku od 12 do < 18 lat, a 74,5%
pacjentow byto w wieku > 18 lat; 100% pacjentéw stanowili me¢zczyzni. W tej kohorcie pacjentow

z inhibitorami 29,4% pacjentow byto rasy biatej, 54,9% byto pochodzenia azjatyckiego, 15,7%
stanowili pacjenci rasy czarnej lub Afroamerykanie, a 2,0% pacjentéw identyfikowato si¢ jako osoby
pochodzenia latynoskiego.

Sposrod 51 pacjentow leczonych marstacymabem 48 pacjentow przed przej$ciem na leczenie
marstacymabem otrzymywalo wczesniej leki omijajace stosowane ,,na zadanie”, a dane dotyczace
tych 48 pacjentow wykorzystano w pierwotnej analizie skutecznosci. Populacje¢ te charakteryzowat
ciezki fenotyp krwotoczny. Sredni roczny wskaznik leczonych krwawien (ABR) w fazie
obserwacyjnej, przed przejsciem na leczenie profilaktyczne marstacymabem podawanym raz

w tygodniu, wynosit 19,78. Sposrod tych 48 pacjentéw u 70,8% stwierdzono co najmniej jeden staw
docelowy przy wlaczeniu do badania, a u 25,0% stwierdzono co najmniej 3 stawy docelowe przy
wlaczeniu do badania.

W tabeli 4 przedstawiono wyniki skutecznosci profilaktyki marstacymabem w poréwnaniu

Z leczeniem lekami omijajacymi stosowanymi ,,na zadanie”. Wykazano, ze profilaktyka
marstacymabem jest skuteczniejsza niz leczenie lekami omijajgcymi stosowanymi ,,na zadanie”

W odniesieniu do cze¢stosci wystgpowania leczonych krwawien, krwawien samoistnych, krwawien do
stawow, catkowitej liczby krwawien oraz krwawien do stawow docelowych.
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Tabela4. Pordwnanie rocznego wskaznika krwawien (ABR) podczas leczenia
profilaktycznego produktem Hympavzi wzgledem leczenia ,,na zadanie” lekami
omijajacymi u pacjentow w wieku > 12 lat z inhibitorami czynnika V111 lub

czynnika IX

Punkty koncowe w kolejnosci
hierarchii testowania

Leczenie ,,na Zadanie”
lekami omijajacymi
podczas 6-miesiecznej fazy
obserwacyjnej (OP)

(N =48)

Profilaktyka produktem
Hympavzi podczas 12-
miesiecznej fazy
aktywnego leczenia (ATP)
(N =48)

Leczone krwawienia (pierwszorzedowy

y punkt koncowy)

Wskaznik ABR, oszacowany na
podstawie modelu (95% CI)

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

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

Stosunek wzgledem OD (95% CI)
Warto$¢ p

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

Uczestnicy bez krwawien, n (%)

1(2,1)

26 (54,2)

Krwawienia samoistne, leczone

Wskaznik ABR, oszacowany na
podstawie modelu (95% CI)

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

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

Stosunek wzgledem OD (95% CI)
Warto$¢ p

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

Krwawienia do stawéw, leczone

Wskaznik ABR, oszacowany na
podstawie modelu (95% CI)

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

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

Stosunek wzgledem OD (95% CI)
Warto$¢ p

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

Calkowita liczba krwawien, leczonych i nieleczonych

Wskaznik ABR, oszacowany na
podstawie modelu (95% CI)

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

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

Stosunek wzglgdem OD (95% CI)
Warto$¢ p

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

Krwawienia do stawéw docelowych, leczone

Wskaznik ABR, oszacowany na
podstawie modelu (95% CI)

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

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

Stosunek wzgledem OD (95% CI)

Warto$¢ p

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

e  Dwustronna warto$¢ p dla hipotezy zerowej, zgodnie z ktorg stosunek = 0,5.
e  Szacowana $rednia, stosunek oraz przedziaty ufnosci (CI) dla ABR pochodza z modelu ujemnej regresji

dwumianowej.

Definicje krwawien dostosowano na podstawie kryteriow ISTH.
Leczone krwawienia = krwawienia leczone lekiem omijajacym.
Catkowita liczba krwawien = krwawienia leczone i nieleczone lekiem omijajacym.

ABR = roczny wskaznik krwawien (ang. annualised bleeding rate); Cl = przedziat ufnosci

(ang. confidence interval); OD = leczenie ,,na zadanie”; OP = faza obserwacyjna; ATP = faza

aktywnego leczenia.

Analiza okresowa przeprowadzona w badaniu B7841007 (kohorta pacjentow z inhibitorami)

W badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metoda otwartej proby (OLE), kluczowego badania
fazy 111 47 pacjentéw otrzymywato marstacymab w dawkach ustalonych podczas udziatu w badaniu
B7841005 (tj. wynoszacych 150 mg lub 300 mg podskornie raz w tygodniu) przez dodatkowy okres
do 41 miesiecy ($rednio 19 miesigcy). Wykazano utrzymujgcg si¢ dlugoterminowsg skutecznosé

marstacymabu

W celu oceny skuteczno$ci profilaktycznego leczenia marstacymabem wraz z uptywem czasu
przeprowadzono analizy opisowe. Srednig opartg na modelu, jak rowniez inne opisowe zestawienia
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dotyczace rocznego wskaznika krwawien (ABR) w zakresie krwawien leczonych, przedstawiono
w tabeli 5.

Tabela 5. ABR w przebiegu czasu u pacjentéw w wieku > 12 lat z inhibitorami czynnika V111
lub czynnika 1X, leczonych profilaktycznie produktem leczniczym Hympavzi
Przedzial czasu podczas badania OLE B7841007*

Punkt koncowy Rok 1 Rok 2 >Rok 3 Ogolem
(N =47) (N=32) (N =14) (N =47)

Krwawienia leczone

Srednia warto§¢ ABR 1,20 1,16 0,42 1,19

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

Mediana ABR 0,00 0,00 0,00 0,00

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

*Pacjenci otrzymywali marstacymab przez dodatkowe maksymalnie 41 miesigcy ($rednio 19 miesiecy) podczas

badania B7841007.

Rok 1: od dnia 1 do dnia 365; Rok 2: od dnia 366 do dnia 730; > Rok 3: od dnia 731 do punktu odci¢cia danych

po uptywie 41 miesi¢cy

e Szacowana $rednia i przedziaty ufnosci (Cl) dla ABR pochodza z modelu ujemnej regresji dwumianowe;.

e Mediana i przedziat migdzykwartylowy (IQR), od 25. percentyla do 75. percentyla, dla ABR pochodza
Z podsumowania opisowego.

e ABR = roczny wskaznik krwawien (ang. annualised bleeding rate); Cl = przedziat ufno$ci (ang. confidence
interval); IQR = przedziat migdzykwartylowy (ang. interquartile range); N = liczba pacjentow
dostarczajacych dane do analiz w kazdym przedziale czasowym

Immunogennosé

Po co najmniej 1 roku cotygodniowego podawania marstacymabu podskornie u pacjentéw z hemofilig
Z inhibitorami i bez inhibitorow, w zbiorczej analizie badan B7841005/B7841007, u 39 sposrod

167 (23,4%) pacjentow leczonych marstacymabem, u ktorych mozliwa byta ocena obecnosci
przeciwciat przeciwlekowych (ADA), stwierdzono rozwo6j ADA. Czgstos¢ ich wystepowania wynosita
25,2% (34/135) u dorostych, 15,6% (5/32) u mtodziezy, 23,5% (12/51) u pacjentéw z inhibitorami oraz
23,3% (27/116) u pacjentdw bez inhibitoréw. U 67% (26/39) pacjentdéw z dodatnim wynikiem badania
na obecno$¢ ADA ich wystgpowanie byto przejsciowe, natomiast u 31% (12/39) przeciwciata te
utrzymywaty sie. Do konca badania miana ADA ulegly obnizeniu do wartosci niewykrywalnych u 38

z 39 (97%) pacjentdw. W trakcie badania u 8 sposrdd 167 (4,8%; 6/116 pacjentéw bez inhibitoréw

i 2/51 pacjentéw z inhibitorami) pacjentéw leczonych marstacymabem, u ktorych mozliwa byta ocena
ADA, rozwingly si¢ przeciwciata neutralizujgce (ang. neutralising antibody, NAb). U wigkszosci
pacjentow (87,5%) obecno$¢ przeciwcial NAb byta przejsciowa, a pod koniec badania u zadnego

Z pacjentow nie wystepowaly juz wykrywalne NAb. Chociaz u pacjentéw z dodatnim wynikiem
oznaczenia ADA, w poréwnaniu z pacjentami z ujemnym wynikiem oznaczenia ADA, obserwowano
nieznacznie mniejsze Srednie stezenia marstacymabu (o okoto 10% do 36%), zakresy stezen w obu
grupach w znacznym stopniu si¢ pokrywaty i nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu ADA, w tym
NADb, na bezpieczenstwo stosowania ani skutecznos¢ marstacymabu w 12-miesigcznym okresie
leczenia. Uogdlniajac, profil bezpieczenstwa marstacymabu byt podobny u pacjentéw z ADA (w tym

z NAD) i u pacjentéw bez ADA.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Hympavzi w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu wrodzonej
hemofilii A i wrodzonej hemofilii B.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyke marstacymabu okre§lono poprzez analize¢ niezalezng od modelu kompartmentowego
u zdrowych uczestnikow oraz u pacjentéw z hemofilig A i B z inhibitorami lub bez inhibitorow, a takze

za pomocg analizy farmakokinetyki populacyjnej, opartej na danych pochodzacych od
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287 uczestnikdw (224 pacjentdw z hemofiliag z inhibitorami lub bez inhibitoréw i 63 zdrowych
uczestnikow), ktorzy otrzymywali marstacymab raz w tygodniu podskérnie (w dawkach od 30 mg do
450 mg) lub dozylnie (w dawkach 150 mg i 440 mg).

Marstacymab wykazywat farmakokinetyke nieliniowa, przy czym ekspozycja ogolnoustrojowa,
mierzona warto$ciami AUC i Cmax, Wzrastata wigcej niz proporcjonalnie do dawki. To nieliniowe
zachowanie farmakokinetyczne jest spowodowane dystrybucjg uzalezniong od miejsc wigzacych lek
(ang. target-mediated drug disposition, TMDD) i zalezna od st¢zenia nieliniowg eliminacja

marstacymabu, ktora wystepuje, gdy marstacymab wigze si¢ ze Srodblonkowym TFPIL.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w ekspozycji na marstacymab pomiedzy uczestnikami
badania z hemofilig z inhibitorami i bez inhibitoréw.

Sredni wspotczynnik akumulacji marstacymabu w stanie stacjonarnym wynosit okoto 4 do 5, wzgledem
ekspozycji na pierwsza dawke, po cotygodniowym podawaniu podskornym dawek 150 mg i 300 mg.
Oczekuje sie, ze stgzenie marstacymabu w stanie stacjonarnym zostanie osiagnigte po okoto 60 dniach,
to znaczy po 8. lub 9. dawce podskdrnej podawanej raz w tygodniu. Bioragc pod uwage stosowanie
marstacymabu w dawce 150 mg, podawanego podskornie raz w tygodniu, populacyjne oszacowania
srednich warto$ci Craxss, Cminss | Cavgss dla 0sob dorostych i mtodziezy przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Stezenie marstacymabu w osoczu w stanie stacjonarnym u pacjentéw z hemofilia A
i B z inhibitorami lub bez inhibitoréw po podskérnym podawaniu marstacymabu w
dawce 150 mg raz w tygodniu (z dawka nasycajaca 300 mg podawang podskérnie)

Parametr .1)01.‘0.§li bez . D_01jo§li z . _Doro.éli bez . D.01:0§li z _
inhibitoréw inhibitorami inhibitoréw inhibitorami
Chrinss (ng/ml) 13 200 (95,5%) 16 100 (77,9%) 30 100 (74,5%) 35 500 (69,0%)
Crax.ss (ng/ml) 17 700 (79,6%) 21900 (67,7%) 37 300 (65,9%) 44 700 (63,5%)
Cavg,ss (ng/ml) 16 100 (84,3%) 19 800 (70,3%) 34 800 (68,7%) 41 400 (65,2%)

e Dane przedstawiono jako $rednig arytmetyczng (procentowy wspotczynnik zmiennosci).

o Chmingss = minimalne stg¢zenie w osoczu w stanie stacjonarnym; Cmax,ss = maksymalne st¢zenie w osoczu

w stanie stacjonarnym; Caygss = Srednie stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym
Wchtanianie

Po wielokrotnym podaniu podskdrnym marstacymabu pacjentom z hemofilig mediana Tmax wynosita
od 23 do 59 godzin. Biodostgpno$¢ marstacymabu po podaniu podskérnym oszacowano na okoto 71%,
na podstawie modelowania farmakokinetyki populacyjnej. Nie zaobserwowano istotnych klinicznie
roéznic w biodostepnosci marstacymabu podawanego w ramig, udo lub brzuch.

Dystrybucja

Objeto$¢ dystrybucji marstacymabu w stanie stacjonarnym u pacjentow z hemofilig wynosita 6,0 1,
jak wynika z analizy farmakokinetyki populacyjnej. Ta ograniczona dystrybucja pozanaczyniowa
sugeruje, ze obecno$¢ marstacymabu jest ograniczona do przestrzeni wewngtrznaczyniowe;.

Metabolizm

Nie przeprowadzono badan metabolizmu marstacymabu. Podobnie jak inne biatka terapeutyczne

0 masie czasteczkowej powyzej wartosci odcigcia przesaczania kigbuszkowego, marstacymab
prawdopodobnie podlega katabolizmowi proteolitycznemu i klirensowi za posrednictwem receptorow.
Ponadto na podstawie TMDD oczekuje si¢, ze marstacymab bgdzie rowniez usuwany poprzez klirens
zalezny od miejsc wigzacych, jako kompleks marstacymab-TFPI.

Eliminacja

Nie przeprowadzono badan wydalania marstacymabu. Ze wzglgdu na mase czasteczkowg oczekuje sie,
ze marstacymab bedzie ulegat degradacji katabolicznej i nie bedzie usuwany przez nerki. Marstacymab
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jest usuwany w mechanizmach liniowych i nieliniowych. Po wielokrotnym podaniu podskérnym
liniowy klirens marstacymabu wynosit, na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, okoto
0,017 I/h. Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej oczekuje si¢, ze do konca okoto
1 miesigca od podania ostatniej dawki zostanie wyeliminowane 90% marstacymabu (mediana czasu
potrzebnego do wyeliminowania 50% leku wynosi okoto 7 do 11 dni).

Szczegdblne populacje pacjentéw

Masa ciata, grupa wiekowa, rasa i rodzaj hemofilii

Cho¢ masa ciata stanowila istotng wspdtzmienna podczas opisywania farmakokinetyki marstacymabu,
nie ma koniecznosci zmiany dawkowania w oparciu o mase ciata u pacjentow wazacych > 35 kg.
Ekspozycja na marstacymab (§rednie geometryczne warto$ci AUC, Cmax | Cmin W Stanie stacjonarnym)
byta od 2,6- do 3,2-krotnie wigksza u mtodziezy niz u dorostych pacjentow z hemofilia; jednakze
wiekszo$¢ tych réznic w ekspozycji wynika z masy ciata. Te réznice w farmakokinetyce nie przetozyly
si¢ na klinicznie istotng réznice¢ w szczytowym st¢zeniu trombiny, bedacym markerem
farmakodynamicznym, miedzy tymi dwiema grupami pacjentow.

Wptyw rodzaju hemofilii na farmakokinetyke marstacymabu nie zostat uznany za istotny klinicznie
w tej populacji pacjentow.

Po skorygowaniu wzgledem masy ciata nie zidentyfikowano rasy (azjatycka wobec nieazjatyckiej)
jako zmiennej wplywajacej na farmakokinetyke marstacymabu. Skorygowany wzgledem masy ciata
klirens liniowy marstacymabu byt o 26% wyzszy u uczestnikow rasy azjatyckiej w poréwnaniu

z uczestnikami ras innych niz azjatycka. R6znica ta nie jest uwazana za istotng klinicznie. Nie ma
wystarczajacych danych, aby oceni¢ ewentualne réznice w ekspozycji na marstacymab u innych ras lub
grup etnicznych.

W badaniach klinicznych marstacymabu nie byto wystarczajacej liczby pacjentow w wieku 65 lat
i starszych, aby okresli¢, czy istniejg roznice ekspozycji w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami.

Zaburzenia czynnosci nerek

Uwaza sig, ze klirens nerkowy nie ma istotnego znaczenia w eliminacji mAb ze wzgledu na ich duzy
rozmiar i nieefektywna filtracje przez kigbuszki. Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych
wplyw zaburzen czynnos$ci nerek na farmakokinetyke marstacymabu.

Wszyscy pacjenci z hemofilig A i B w analizie farmakokinetyki populacyjnej mieli prawidtowa
czynno$¢ nerek (N = 198; eGFR > 90 ml/min/1,73 m?) lub fagodne zaburzenia czynnosci nerek

(N = 25; eGFR od 60 do 89 ml/min/1,73 m?). Lagodne zaburzenia czynnos$ci nerek nie wplywaty

na farmakokinetyke marstacymabu. Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania marstacymabu
U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Marstacymab jest przeciwciatem monoklonalnym usuwanym katabolitycznie, a nie wydalanym przez
nerki, zatem nie oczekuje si¢ konieczno$ci zmiany dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Nie przeprowadzono badan klinicznych majacych na celu ocen¢ wplywu zaburzen czynno$ci watroby
na farmakokinetyke marstacymabu, poniewaz ogélnie nie uwaza si¢, aby bylo to istotne klinicznie

w przypadku przeciwcial monoklonalnych (mAb).

Wszyscy pacjenci z hemofilig A i B w badaniach klinicznych mieli prawidlowa czynno$¢ watroby
(N = 204; bilirubina catkowita i AspAT < GGN) lub tagodne zaburzenia czynnos$ci watroby (N = 20;
bilirubina catkowita > 1 x do < 1,5 x GGN). Lagodne zaburzenia czynnosci watroby nie wplywaty
na farmakokinetyke marstacymabu. Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania marstacymabu
U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Marstacymab jest przeciwciatem monoklonalnym usuwanym katabolitycznie, a nie przez metabolizm
watrobowy, zatem nie oczekuje si¢ konieczno$ci zmiany dawki przy zaburzeniach czynno$ci watroby.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne z badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, w tym punktéw koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa farmakologicznego i tolerancji miejscowej, nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka. Po wstrzyknigciu podskornym u szczurdéw zaobserwowano odwracalny
naciek mieszanych komorek, krwawienie i martwice w miejscach wstrzyknigcia. Nie przeprowadzono
badan oceniajacych potencjat rakotworczy i mutagenny lub wptyw na rozwdj zarodka i ptodu.

Zaburzenia plodnosci

Marstacymab nie wplywat na plodno$¢ ani wezesny rozw6j embrionalny, gdy byl podawany samcom
szczura w powtarzanych dawkach nieprzekraczajacych 1000 mg/kg/dawke, przy marginesie ekspozycji
odpowiadajacym 212-krotno$ci ekspozycji AUC przy dawce klinicznej wynoszacej 300 mg, podawanej
podskornie raz na tydzien.

Interakcje miedzylekowe

Jednoczesne podawanie marstacymabu (50 mg/kg mc.) z rFVIla u szczuréw z prawidtowa hemostazg
byto dobrze tolerowane przy dawce rFVIla wynoszacej 0,8 mg/kg mc., natomiast przy wigkszej dawce
rFVIla (3 mg/kg mc.) wigzato sie ze zwickszong czestoscig wystgpowania i (lub) wigkszym
nasileniem ostrych zmian zakrzepowo-zatorowych w ptucach oraz w miejscu wstrzyknigcia.
Jednoczesne podawanie marstacymabu (30 mg/kg mc.) z aPCC (10 — 100 jednostek/kg mc./dobe)

u szczuréw z prawidtowg hemostazg skutkowato wiekszymi $rednimi stezeniami kompleksoéw
trombina-antytrombina oraz wigksza $rednig objetoscia ptytek krwi niz obserwowane po podaniu
aPCC w monoterapii.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Wersenian disodowy
L-histydyna

L-histydyny monochlorowodorek
Polisorbat 80 (E 433)

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke lub wstrzykiwacz w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $wiattem.

Produkt leczniczy moze by¢ wyjety z loddwki i przechowywany w oryginalnym opakowaniu
w temperaturze pokojowej (do 30°C) jednorazowo przez okres maksymalnie 7 dni. Produkt leczniczy
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nie moze by¢ ponownie przechowywany w lodowce. Przed uptywem tego okresu przechowywania
w temperaturze pokojowej produkt leczniczy nalezy zuzy¢ lub wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Hympavzi 150 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazde pudetko zawiera jedng amputko-strzykawke jednodawkowa (szkto typu I) z korkiem ttokowym
(elastomer chlorobutylowy) i zamocowang na niej iglg ze stali nierdzewnej o rozmiarze 27 G, dlugosci
Y cala, z oslonka igly (elastomer termoplastyczny).

Kazda amputko-strzykawka zawiera 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

Hympavzi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Hympavzi 150 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostgpny w opakowaniu
zawierajacym | wstrzykiwacz jednodawkowy oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 4

(4 opakowania po 1) wstrzykiwacze jednodawkowe.

Strzykawka wewnatrz wstrzykiwacza jest wykonana ze szkta typu I i wyposazona w korek ttokowy
(elastomer chlorobutylowy) oraz igle ze stali nierdzewnej o rozmiarze 27 G, dtugosci Y% cala,

Z oslonka igty (elastomer termoplastyczny).

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

Nie wstrzgsac.

Aby zapewni¢ wickszy komfort wstrzykniecia, produkt leczniczy nalezy pozostawic¢ do ogrzania do
temperatury pokojowej w pudetku, chroniac przed bezposrednim dziataniem promieni stonecznych,
przez okoto 15 do 30 minut.

Przed uzyciem sprawdzi¢ roztwor wzrokowo. Produkt leczniczy Hympavzi jest przezroczystym

i bezbarwnym lub jasnozottym roztworem. Nie stosowac, jesli produkt leczniczy jest metny,

ciemnozotty albo zawiera platki lub czastki state.

Szczegotowe instrukcje dotyczace przygotowania i podania tego produktu leczniczego znajduja si¢
w ulotce dotaczonej do opakowania oraz w ,,Instrukcji stosowania”.

Produkt leczniczy Hympavzi nie zawiera srodkow konserwujacych, dlatego niewykorzystane resztki
produktu leczniczego nalezy wyrzucié.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hympavzi 150 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
EU/1/24/1874/001

Hympavzi 150 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/24/1874/002 1 wstrzykiwacz
EU/1/24/1874/003 4 wstrzykiwacze

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 listopada 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoérey biologicznej substanciji czynnej

Wyeth BioPharma

Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktoére mogg istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Hympavzi do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym tres¢ i format Karty
pacjenta, w tym srodki komunikacji oraz sposob jej dystrybucji.

o Karta pacjenta ma na celu poinformowanie pacjentow o bezpiecznym stosowaniu
marstacymabu oraz o istotnych zagrozeniach zwigzanych z marstacymabem. Kartg pacjenta
nalezy udostepni¢ osobom nalezacym do fachowego personelu medycznego sprawujacym
opieke nad pacjentem, aby poinformowac ich o leczeniu marstacymabem oraz ryzyku
wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt leczniczy
Hympavzi jest wprowadzany do obrotu, wszystkie osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego, ktore bedg przepisywac produkt Hympavzi, jak rowniez pacjenci/opiekunowie, ktorzy
beda go stosowac lub nadzorowac jego podawanie, beda mieli dostep do Karty pacjenta lub otrzymaja
ja. Karta pacjenta zostanie przettumaczona na jezyk lokalny, aby zapewni¢ zrozumienie
proponowanych srodkoéw zaradczych zarowno przez osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego, jak i pacjentow.

Karta pacjenta:

e Ma na celu poinformowanie pacjentow o bezpiecznym stosowaniu marstacymabu oraz o
istotnych zagrozeniach zwiazanych z jego stosowaniem.

e Pacjent powinien okazywa¢ Karte pacjenta lekarzowi lub pielggniarce podczas kazdej wizyty
lekarskiej oraz w przypadku zgloszenia si¢ na szpitalny oddziat ratunkowy w celu uzyskania
opieki medycznej.

e Ma na celu poinformowanie personelu medycznego, ze pacjent jest leczony marstacymabem.

e Przypomina pacjentom o ryzyku wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych podczas
leczenia marstacymabem.

e Przypomina pacjentowi, kiedy i w jaki sposob powinien zasigegna¢ porady medycznej w
przypadku wystapienia objawoéw mogacych sugerowac zdarzenie zakrzepowo-zatorowe.

e Przypomina pacjentom, kiedy i w jaki sposob nalezy zglaszaé istotne objawy zdarzen
zakrzepowo-zatorowych.

e Zawiera dane kontaktowe lekarza przepisujgacego pacjentowi marstacymab oraz dane
kontaktowe do uzycia w nagtych wypadkach.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hympavzi 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
marstacymab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna ampulko-strzykawka zawiera 150 mg marstacymabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wersenian disodowy, L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, polisorbat 80, sacharoza, woda
do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka
1ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskarne.
Nie wstrzasac.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podnies¢ tutaj w celu otwarcia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZ[I,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1874/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Hympavzi 150 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKO-STRZYKAWCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Hympavzi 150 mg roztwor do wstrzykiwan
marstacymab
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1ml

6. INNE

Przechowywac w lodowce.

29



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (OPAKOWANIE POJEDYNCZE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hympavzi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
marstacymab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz zawiera 150 mg marstacymabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wersenian disodowy, L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, polisorbat 80, sacharoza, woda
do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 wstrzykiwacz
1ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskarne.
Nie wstrzasac.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podnies¢ tutaj w celu otwarcia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1874/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Hympavzi 150 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DO OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE
BOX)

I 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hympavzi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
marstacymab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 150 mg marstacymabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wersenian disodowy, L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, polisorbat 80, sacharoza, woda
do wstrzykiwan

4.,  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
Opakowanie zbiorcze: 4 (4 opakowania po 1) wstrzykiwacze o pojemnosci 1 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskarne.
Nie wstrzgsac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podnies¢ tutaj w celu otwarcia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1874/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Hympavzi 150 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DO OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ
BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hympavzi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
marstacymab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz zawiera 150 mg marstacymabu w 1 ml roztworu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wersenian disodowy, L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, polisorbat 80, sacharoza, woda
do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 wstrzykiwacz

1ml

Komponent opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany osobno.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne.
Nie wstrzgsac.
Nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podnies¢ tutaj w celu otwarcia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1874/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Hympavzi 150 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NAWSTRZYKIWACZU

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Hympavzi 150 mg roztwoér do wstrzykiwan
marstacymab
Podanie podskadrne

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1ml

6. INNE

Przechowywa¢ w lodowce.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Hympavzi 150 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
marstacymab

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Hympavzi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hympavzi
Jak stosowac lek Hympavzi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Hympavzi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL

1. Co to jest lek Hympavzi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Hympavzi zawiera substancje¢ czynng o nazwie marstacymab. Marstacymab jest przeciwcialem
monoklonalnym, rodzajem biatka opracowanym do rozpoznawania i przytaczania si¢ do okreslonego
miejsca w organizmie, o nazwie inhibitor szlaku zaleznego od czynnika tkankowego (ang. tissue
factor pathway inhibitor, TFPI).

Lek Hympavzi stosuje si¢ w celu zapobiegania lub zmniejszania krwawien u pacjentow w wieku 12 lat
i starszych, o masie ciata co najmniej 35 kg, u ktorych wystepuje:

e hemofilia A (wrodzony niedob6r czynnika VI1II)
o bez inhibitoréw czynnika VIII, cigzka posta¢ choroby (aktywno$¢ czynnika VIII we krwi
wynosi ponizej 1%) lub
oz inhibitorami czynnika V1II
e hemofilia B (wrodzony niedobor czynnika 1X)
o bez inhibitoréw czynnika IX, cigzka posta¢ choroby (aktywnos$¢ czynnika IX we krwi wynosi
ponizej 1%) lub
o zinhibitorami czynnika IX.

Hemofilia A jest dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi powodowanym brakiem czynnika VIII.
Hemofilia B jest dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi powodowanym brakiem czynnika IX.
Czynnik VIII i czynnik IX sg biatkami niezbednymi w procesach krzepnigcia krwi i zatrzymywania
krwawien. U niektorych pacjentow z hemofilig moga rozwijac si¢ inhibitory czynnika VIII lub
czynnika IX (przeciwciata we krwi, ktore zwalczaja leki zastgpujace czynnik VIII lub czynnik 1X, tym
samym uniemozliwiajgc ich prawidlowe dziatanie).

Substancja czynna leku Hympavzi, czyli marstacymab, rozpoznaje TFPI — biatko zapobiegajace
nadmiernemu krzepnigciu krwi — i przytgcza si¢ do niego. Wiazac si¢ z TFPI, marstacymab zmniejsza
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skutecznos$¢ jego dziatania, co sprzyja wytwarzaniu trombiny (biatka odgrywajacego kluczowa role
W krzepnigciu krwi w przypadku urazu lub uszkodzenia ciata). Pomaga to zwigkszaé krzepliwo$é
i zatrzymywac krwawienia u pacjentow z hemofilig.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hympavzi

Kiedy nie stosowa¢ leku Hympavzi

- jesli pacjent ma uczulenie na marstacymab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6). Jesli pacjent nie jest pewien, czy jest uczulony, powinien
porozmawiac z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka przed zastosowaniem leku Hympavzi.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Hympavzi nalezy omowic to z lekarzem.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Hympavzi bardzo wazne jest, aby porozmawiaé z lekarzem
na temat stosowania innych lekéw zawierajacych czynnik VIII i czynnik IX lub tzw. ,lekow
omijajacych” (lekoéw wspomagajacych krzepniecie krwi, ale dzialajacych w inny sposéb niz lek
Hympavzi) w trakcie leczenia lekiem Hympavzi. Wynika to z faktu, Ze podczas stosowania leku
Hympavzi moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmiany leczenia produktami zawierajacymi czynnik VIII
i czynnik IX lub lekami omijajacymi inhibitor. Do lekéw omijajacych naleza miedzy innymi
koncentrat aktywowanego kompleksu protrombiny (aPCC) oraz rekombinowany czynnik Vlla
(rFVI1la). Podczas przyjmowania leku Hympavzi moze by¢ konieczne zastosowanie innych lekow
zawierajacych czynnik VIII lub czynnik 1X albo lekow omijajacych w celu wyleczenia krwawien
przebijajacych. Podczas terapii lekiem Hympavzi nalezy doktadnie przestrzega¢ zalecen lekarza
dotyczacych czasu i Sposobu stosowania tych produktow.

Zakrzepy krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Lek Hympavzi zwigksza krzepliwos¢ krwi i moze powodowac powstawanie zakrzepéw w naczyniach
krwiono$nych (tzw. zdarzenia zakrzepowo-zatorowe). Zakrzepy krwi moga zagrazac zyciu. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta kiedykolwiek zdarzyly si¢ zakrzepy krwi lub istnieje schorzenie
zwigkszajace ryzyko zakrzepow krwi. Obejmuje to nastepujace przypadki:

e w przesztosci choroba wiencowa (choroba serca spowodowana zwezeniem lub zablokowaniem
naczyn krwiono$nych zaopatrujacych migsien sercowy)

e w przesztosci choroba niedokrwienna (zmniejszenie przeptywu krwi wskutek zwezenia lub
zablokowania naczyn krwiono$nych)
w przesztosci zakrzepy krwi w zytach lub tetnicach
wystepowanie choroby genetycznej zwigkszajacej ryzyko zakrzepow krwi (np. czynnik V
Leiden)

e konieczno$¢ pozostawania w pozycji lezacej, unieruchomienie lub ograniczona mobilno$¢ przez

wydtuzony czas

otyto$¢ (nadmierna masa ciata)

palenie wyrobow tytoniowych

obecnie cigzkie zakazenia

obecnie sepsa (zakazenie krwi)

obecnie uraz lub obrazenia ciata spowodowane zmiazdzeniem

obecnie nowotwor zlosliwy

planowany u pacjenta zabieg chirurgiczny.

Nalezy przerwac stosowanie leku Hympavzi i niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem, jesli
U pacjenta wystapia objawy mozliwego zakrzepu krwi, w tym nastgpujace dzialania niepozadane:

e obrzek lub bol konczyn gornych lub dolnych o kaszel z krwig
e zaczerwienienie lub przebarwienia na e uczucie ostabienia
konczynach goérnych lub dolnych e bol glowy
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e duszno$¢ e dretwienie twarzy

e bol w klatce piersiowej lub gornej czgsci e bol lub obrzek oka
plecow e problemy z widzeniem

e przyspieszone tetno

Reakcje alergiczne

U os6b stosujacych lek Hympavzi obserwowano objawy reakcji alergicznej. W przypadku objawow
mozliwej cigzkiej reakcji alergicznej nalezy niezwlocznie przerwac stosowanie leku Hympavzi

i uzyska¢ pomoc medyczng. Do objawow tych zalicza sig:

e wysypke, pokrzywke, uogoélniony §wiad e trudnosci w oddychaniu lub potykaniu
e obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta e zawroty glowy.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat

Leku Hympavzi nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 1 roku zycia i nie jest on zalecany dla dzieci

w wieku ponizej 12 lat. Bezpieczenstwo stosowania i korzysci z leczenia w tej populacji nie sa jeszcze
Znane.

Lek Hympavzi a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza, antykoncepcja i karmienie piersia

Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, powinna stosowac skuteczng metodg antykoncepcji (kontrole
urodzen) podczas leczenia lekiem Hympavzi oraz przez co najmniej 1 miesigc po ostatnim
wstrzyknieciu leku.

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Lekarz rozwazy stosunek korzysci
ze stosowania leku Hympavzi do ryzyka dla nienarodzonego dziecka.

Jesli pacjentka karmi piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, czy przerwac karmienie piersia, czy
przerwac stosowanie leku Hympavzi. Lekarz rozwazy korzysci ze stosowania leku Hympavzi dla
matki w porownaniu z korzy$ciami dla karmionego piersiag niemowlecia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Hympavzi nie ma wplywu lub wywiera ograniczony wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn.

Lek Hympavzi zawiera polisorbat 80
Ten lek zawiera 0,2 mg polisorbatu 80 w kazdym mililitrze. Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ma jakiekolwiek znane alergie.

Lek Hympavzi zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 1 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
3. Jak stosowac lek Hympavzi

Leczenie zostanie rozpoczgte pod nadzorem lekarza wykwalifikowanego w opiece nad pacjentami

Z hemofilia. Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

W przypadku zmiany lekow zawierajacych czynnik krzepnigcia lub go niezawierajacych albo lekow

omijajgcych, na lek Hympavzi, lekarz poda instrukcje dotyczace zaprzestania biezacego leczenia.
W razie watpliwosci nalezy si¢ z nim skontaktowac.
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Jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba lub pacjent musi by¢ poddany powaznej operacji, nalezy
poinformowac lekarza o stosowaniu leku Hympavzi.

Prowadzenie ewidencji
Podczas kazdego zastosowania leku Hympavzi nalezy zapisa¢ nazwe i numer serii leku.

Jak stosowa¢ lek Hympavzi

o Lek Hympavzi podawany jest we wstrzyknigciu podskérnym (iniekcja podskorna). Nie nalezy go
wstrzykiwac do zyly ani migénia.

e Aby zapewni¢ wigkszy komfort wstrzykniecia, przed uzyciem lek Hympavzi mozna pozostawic
w pudetku, z dala od bezposredniego dziatania promieni stonecznych, na okoto 15 do 30 minut
W temperaturze pokojowej. Leku Hympavzi nie nalezy ogrzewa¢ w zaden inny sposob, na przyktad
w gorgcej wodzie lub kuchence mikrofalowe;.

Przed pierwszym uzyciem ampulko-strzykawki lekarz, pielggniarka lub farmaceuta pokaze pacjentowi

i (lub) jego opiekunowi, jak wstrzykiwaé¢ lek Hympavzi. W przypadku samodzielnego wstrzykiwania
leku Hympavzi lub wstrzykiwania go przez opiekuna nalezy dokladnie zapoznac si¢ ze
szczegolowymi instrukcjami stosowania na odwrocie tej ulotki i postepowac zgodnie z nimi.

Gdzie wstrzykiwaé lek Hympavzi

o Lekarz lub pielegniarka wskaze pacjentowi i (lub) jego opickunowi obszary ciala, w ktore nalezy
wstrzykna¢ lek Hympavzi. Najlepszym miejscem do podawania leku Hympavzi jest brzuch lub
udo. Wstrzykniecia w rami¢ moze wykonywac¢ tylko opiekun, lekarz, pielegniarka lub farmaceuta.

e Do kazdego wstrzyknigcia nalezy wybrac¢ inne miejsce na ciele.

e Jesli do podania pelnej dawki wymagane jest wiecej niz jedno wstrzykniecie, kazde nalezy wykona¢
w innym miejscu.

o W przypadku stosowania innych lekow, ktore muszg by¢ wstrzykiwane pod skore, zastrzyki te
powinny by¢ podawane w innym miejscu.

Jaka dawke leku Hympavzi zastosowa¢é
Leczenie zostanie rozpoczete od dawki nasycajacej, po ktorej raz na tydzien bedzie podawana dawka
podtrzymujaca.
e Dawka nasycajaca (wigksza dawka poczatkowa w celu szybkiego zwiekszenia stezenia leku
w organizmie): zalecana dawka to 300 mg.
e Dawka podtrzymujaca: zalecana dawka to 150 mg.

Ten lek nalezy stosowac raz na tydzien (o dowolnej porze dnia), tego samego dnia kazdego tygodnia.

Nalezy zapisa¢, ktorego dnia tygodnia podawany jest lek Hympavzi, aby pamieta¢ o wstrzykiwaniu go
raz na tydzien.

W zaleznosci od reakcji pacjenta na lek Hympavzi lekarz moze w razie potrzeby zmieni¢ dawke
podtrzymujaca, nie przekraczajac 300 mg raz na tydzien.

Stosowanie u mlodziezy

Lek Hympavzi mozna stosowac¢ u mtodziezy w wieku 12 lat i starszej. Nastoletni pacjent moze
samodzielnie wstrzykiwac sobie lek, pod warunkiem Ze lekarz lub pielggniarka oraz rodzic lub
opiekun wyraza na to zgode, a pacjent zostanie przeszkolony w tym zakresie.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Hympavzi

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Hympavzi nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Pacjent moze by¢ narazony na dziatania niepozadane, w tym zakrzepy
krwi, 1 wymaga¢ pomocy medycznej. Lek Hympavzi nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami
lekarza, a w razie watpliwos$ci nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
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Pominiecie zastosowania leku Hympavzi

e Jesli pacjent zapomni przyjac zaplanowang dawke, pominigta dawke nalezy wstrzyknac¢ tak
szybko, jak to mozliwe, przed dniem kolejnej zaplanowanej dawki. Nastgpnie nalezy
kontynuowa¢ wstrzykiwanie leku zgodnie ze schematem dawkowania. Nie nalezy wstrzykiwac
dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

e Jesli pacjent pominie dwie zaplanowane dawki z rzedu (to znaczy jesli od ostatniego wstrzyknigcia
uptyneto wigcej niz 13 dni), nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem i zapytac, jak
postapic.

e W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Przerwanie stosowania leku Hympavzi
Nie nalezy przerywac¢ stosowania leku Hympavzi bez uprzedniej konsultacji z lekarzem. Odstawienie
leku Hympavzi moze skutkowac utratg ochrony przed krwawieniem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sie
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Lek Hympavzi moze powodowa¢ wysypke (obserwowang nie czeséciej niz u 1 na 10 osob), ktéra moze
miec cigzkie nasilenie. Jesli wystapi ciezka wysypka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem,
gdyz niektore wysypki moga by¢ niebezpieczne dla zdrowia. Nie nalezy wznawia¢ stosowania leku
Hympavzi do czasu konsultacji z lekarzem na temat wysypki.

Lek Hympavzi moze powodowaé¢ powstawanie zakrzepow krwi (chorobe zakrzepowo-zatorowa)
(obserwowane nie czgsciej niz u 1 na 100 osdb). Jesli pojawia si¢ oznaki lub objawy mozliwego
zakrzepu krwi, nalezy przerwac stosowanie leku Hympavzi i niezwlocznie skontaktowac sie

Z lekarzem. Mozliwe objawy zakrzepu krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowego) wyszczegolniono
w punkcie 2 ,,Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hympavzi”.

Pozostale dzialania niepozadane
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, pielegniarce lub farmaceucie, jesli wystapi ktorekolwiek z tych dziatan
niepozadanych.

Bardzo czesto (moga wystapic czesciej nizu 1 na 10 oséb)
e reakcja w miejscu wstrzykniecia (w tym $wiad, obrzgk, zaczerwienienie, bol, zasiniaczenie,
krwawienie, stwardnienie)

Czesto (moga wystapi¢ nie czgséciej niz u 1 na 10 osob)
e bol glowy

e nadci$nienie tetnicze

e swedzenie (§wiad)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zgltaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ lek Hympavzi
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie amputko-
strzykawki 1 pudetku po EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2—-8°C). Nie zamrazacd.
Przechowywa¢ amputko-strzykawke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Lek Hympavzi mozna wyjac z lodowki i przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze
pokojowej (do 30°C), przez okres nieprzekraczajacy 7 dni. Po przechowywaniu w temperaturze
pokojowej nie nalezy umieszcza¢ leku Hympavzi ponownie w lodowce. Jesli lek Hympavzi znajdowat
si¢ w temperaturze pokojowej dtuzej niz 7 dni, nalezy go wyrzuci¢, nawet jesli nie zostat
wykorzystany.

Nie wstrzasac.

Przed uzyciem lek Hympavzi wyjac¢ z lodowki. Aby zapewni¢ wigkszy komfort wstrzykniecia, przed
uzyciem lek Hympavzi mozna pozostawi¢ w pudetku w celu ogrzania do temperatury pokojowej,
z dala od bezposredniego dziatania promieni stonecznych, na okoto 15 do 30 minut.

Przed uzyciem leku sprawdzi¢, czy w roztworze nie ma czastek statych ani przebarwien. Nie stosowac,
jesli zauwazy sig, ze lek jest metny, ciemnozotty albo zawiera ptatki lub czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Hympavzi

- Substancja czynng leku jest marstacymab.

- Pozostate sktadniki to: wersenian disodowy, L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek,
polisorbat 80 (E433), sacharoza, woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,Lek Hympavzi zawiera
polisorbat 80” oraz ,,Lek Hympavzi zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Hympavzi i co zawiera opakowanie

Lek Hympavzi to przezroczysty i bezbarwny lub jasnozétty roztwor do wstrzykiwan (ptyn do
wstrzykiwan) w amputko-strzykawce.

Kazde opakowanie leku Hympavzi zawiera 1 ampulko-strzykawke.

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcié sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Tem.: +359 2 970 4333

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)\ada
Pfizer EALGc A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: + 36 1488 37 00

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 0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratdrios 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

Slovenské republika

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

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

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



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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCJA STOSOWANIA
Lek Hympavzi 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Niniejsza ,,Instrukcja stosowania” zawiera informacje o sposobie wstrzykiwania leku Hympavzi.

Przed uzyciem amputko-strzykawki z lekiem Hympavzi i za kazdym razem, gdy wydawana jest nowa
recepta, nalezy uwaznie zapoznac si¢ z ,,Instrukcjg stosowania”, poniewaz moga pojawic si¢ w nigj
nowe informacje.

Przed pierwszym uzyciem lekarz, pielegniarka lub farmaceuta powinien pokaza¢ pacjentowi lub jego
opiekunowi, jak prawidtowo przygotowac i wstrzykna¢ dawke leku Hympavzi.

Nie wstrzykiwa¢ leku Hympavzi sobie ani innym osobom przed otrzymaniem odpowiednich
wskazowek.

Wazne informacje

o Kazda amputko-strzykawka z lekiem Hympavzi jest amputko-strzykawka jednodawkowg (zwana
W niniejszej ,,Instrukcji stosowania” ,,strzykawka’). Amputko-strzykawka z lekiem Hympavzi
zawiera 150 mg leku Hympavzi do wstrzykiwan podskornych.

¢ Nie wstrzykiwa¢ leku Hympavzi do zyty ani migénia.

¢ Nie wstrzgsa¢ lekiem Hympavzi.

e Aby nie zapomnie¢ o terminach wstrzykiwania leku Hympavzi, mozna wcze$niej zaznaczyé
odpowiednie daty w kalendarzu. W razie pytan dotyczacych wlasciwego sposobu wstrzykiwania
leku Hympavzi nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, pielggniarkg lub farmaceuta.

Jak przechowywa¢ lek Hympavzi

e Niewykorzystany lek Hympavzi przechowywa¢ w lodowce, w temperaturze od 2 do 8°C.
Nie zamraza¢ leku Hympavzi. W celu ochrony przed bezposrednim dziataniem $wiatta lek
Hympavzi przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

e W razie potrzeby lek Hympavzi moze by¢ przechowywany, w oryginalnym opakowaniu,
w temperaturze pokojowej do 30°C przez okres do 7 dni. Nie stosowa¢ leku Hympavzi, jesli
znajdowat sie poza lodéwka dtuzej niz 7 dni. Lek Hympavzi przechowywany w temperaturze
pokojowej dtuzej niz 7 dni nalezy wyrzucic.

o Nie stosowac¢ leku Hympavzi po uptywie terminu wazno$ci wydrukowanym na amputko-
strzykawce.

e Lek Hympavzi i wszystkie inne leki przechowywa¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Materialy potrzebne do wstrzykniecia leku Hympavzi

Na czystej, plaskiej powierzchni zebra¢ nastepujace materialy:

o 1 amputko-strzykawka z lekiem Hympavzi

1 wacik nasgczony alkoholem (niezataczony)

1 wacik lub gazik (niezalaczony)

1 pojemnik na ostre odpady medyczne do wlozenia strzykawki (niezataczony)

Ampulko-strzykawke z lekiem Hympavzi nalezy zawsze trzymac¢ za cylinder, aby zapobiec jej
uszkodzeniu.
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Amputko-strzykawka z lekiem Hympavzi PRZED uzyciem:
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Kroki przygotowawcze

Krok 1 — Przygotowanie

Wyijaé strzykawke z opakowania i potozy¢ z dala od bezposredniego §wiatta stonecznego.

Upewnic¢ si¢, ze na pudetku i etykiecie strzykawki znajduje si¢ nazwa leku Hympavzi.

Sprawdzi¢ strzykawke pod katem widocznych uszkodzen, takich jak pekniecia lub wycieki.

Umy¢ i osuszy¢ rece.

Nie zdejmowac ostonki igly, dopoki nie bedzie mozna wykonaé wstrzykniecia.

Wyrzuci¢ strzykawke, jesli jest uszkodzona albo jesli upuszczono strzykawke lub pudetko

ja zawierajace.

Nie uzywac strzykawki, jesli:

o podczas przechowywania byta narazona na bezposrednie dziatanie §wiatta. Dopuszczalna jest
ekspozycja na $wiatlo pokojowe podczas przygotowywania dawki i wstrzykiwania.

o zostata zamrozona lub rozmrozona albo znajdowata si¢ poza lodowka dtuzej niz 7 dni.

Nie potrzasa¢ strzykawka. Potrzasanie moze spowodowac uszkodzenie leku Hympavzi.

Uwaga: Aby zapewni¢ wickszy komfort wstrzykniecia, nalezy pozostawi¢ strzykawke w pudetku do
ogrzania do temperatury pokojowej przez okoto 15 do 30 minut, z dala od bezposredniego swiatta
stonecznego.

Nie stosowa¢ innych metod ogrzewania strzykawki, na przyktad w kuchence mikrofalowej lub gorace;j
wodzie.
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Krok 2 — Sprawdzi¢ termin waznosci (EXP)

e Sprawdzi¢ termin waznos$ci (EXP) wydrukowany na etykiecie strzykawki.
e Nie uzywac po uplywie terminu waznosci.
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Krok 3 — Sprawdzi¢ lek

S8 Sprawdzic lek

3

o Delikatnie przechyli¢ strzykawke do przodu i do tytu.
o Przyjrzeé sie uwaznie lekowi w strzykawce.
o Lek powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny lub jasnozolty.
o Nie uzywac strzykawki, jesli lek jest metny, ciemnozolty albo zawiera ptatki lub czastki state.

Uwaga: Obecnos¢ pecherzykow powietrza jest normalnym zjawiskiem.

W razie pytan dotyczacych leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, pielegniarka lub
farmaceuts.
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Krok 4 — Wybra¢ i oczys$ci¢ miejsce wstrzykniecia

S Wybrad i oczyscié miejsce wstrzykniecia

4

Obszar
brzucha:
Odlegtos¢ od pepka
powinna wynosic¢
co najmnigj 5 cm.

Ramiona:
Tylko lekarz, pielegniarka,
farmaceuta lub opiekun |

\\

o Wybraé miejsce wstrzyknigcia na brzuchu lub udzie, chyba ze lekarz, pielegniarka lub farmaceuta
zalecil inne miejsce. Lek Hympavzi moze by¢ takze wstrzykiwany w ramiona, ale wytacznie przez
lekarza, pielggniarke, farmaceute lub opiekuna pacjenta. Odlegtos¢ od pgpka powinna wynosi¢ co
najmniej 5 cm.

e Do kazdego wstrzyknigcia leku Hympavzi wyznaczy¢ inne miejsce. Mozna uzy¢ tego samego
obszaru ciata, ale nalezy pamigta¢, by wybra¢ inne miejsce w tym obszarze.

o Oczysci¢ miejsce wstrzykniecia woda z mydtem lub wacikiem nasaczonym alkoholem.

o Pozostawié to miejsce do wyschniecia. Nie dotyka¢, nie wachlowa¢ ani nie dmucha¢ na oczyszczone
miejsce.

e Nie wstrzykiwa¢ leku Hympavzi w obszary kostne lub obszary skory, ktore sg posiniaczone,
zaczerwienione, obolate (tkliwe) lub twarde. Unika¢ wstrzykiwania w obszary pokryte bliznami
lub rozstepami.

Nie wstrzykiwa¢ leku Hympavzi do zyty ani mig$nia.

o Nie wstrzykiwac leku Hympavzi przez ubranie.
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Krok 5 — Zdja¢ ostonke

N8 Zdjaé ostonke

S

p

Przytrzymad¢ strzykawke za cylinder.

e Ostroznie, ciaggnac na wprost, zdjaé ostonke igly.
Ostonkg igly natychmiast umies$ci¢ w pojemniku na ostre odpady medyczne. Nie bedzie juz
potrzebna.

o Nie dotyka¢ igty i nie dopuscié, aby zetkneta si¢ z jakgkolwiek powierzchnig.

Uwaga: Pojawienie si¢ kilku kropli leku na koncu igly jest normalnym zjawiskiem.

Ostrzezenie: Ze strzykawka obchodzi¢ si¢ ostroznie, aby unikna¢ przypadkowego zranienia igla.
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Etapy wstrzykniecia

Krok 6 — Wprowadzi¢ igle

N Wprowadzic iglte

e Scisna¢ fatd skory miedzy kciukiem a palcami, aby utworzyé powierzchnie.
o Wprowadzié igle na cala jej dtugos¢ w skorg, pod katem 45°, jak to pokazano na rysunku.

Utrzymywa¢ fald skore SciSniety przez caly czas wstrzykniecia.

Ostrzezenie: W przypadku zmiany decyzji dotyczacej miejsca wstrzyknigcia po wprowadzeniu igly
w skore nalezy wyrzuci¢ strzykawke i zastosowac nowa amputko-strzykawke z lekiem Hympavzi.
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Krok 7 — Wstrzyknaé lek

Krok

7

o Wecisngé ttok do oporu, stosujac powolny i staty nacisk, az do opréznienia cylindra.

Uwaga: Po pelnym wecisnieciu tloka zaleca si¢ wolne odliczenie do 5 przed wyjeciem igly ze skory.
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Krok 8 — Wyja¢ igle

NGl Wyjac igte

e Wyjaé igle ze skory pod tym samym katem, pod ktdrym zostata wprowadzona.

Uwaga: Jesli na skérze pojawi si¢ niewielka kropla leku, podczas kolejnego wstrzyknigcia odczekac
nieco dtuzej przed wyjeciem igly.
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Krok 9 — Sprawdzi¢ strzykawke

NS prawdzié strzykawke

e Sprawdzi¢ strzykawke, aby upewnic sig¢, ze szary korek tloka znajduje si¢ w ukazanym potozeniu.

Jesli szary korek tloka nie znajduje si¢ w tym polozeniu, oznacza to, Ze nie zostala podana pelna
dawka. Skontaktowac si¢ z lekarzem, pielegniarka lub farmaceuta w celu uzyskania pomocy.

Nigdy nie wprowadza¢ ponownie igly.

Nie wstrzykiwaé drugiej dawki.
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Krok 10 — Po wstrzyknieciu

WU @ Po wstrzyknieciu

o Jesli w miejscu wstrzyknigcia pojawi si¢ kropla krwi, przez kilka sekund lekko uciska¢é je czystym
wacikiem lub gazikiem.
¢ Nie pociera¢ tego obszaru.

Uwaga: Jesli krwawienie nie ustanie, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, pielegniarka lub
farmaceuta.
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Krok 11 — Wyrzuci¢ strzykawke

Wyrzucic strzykawke

\.

e Zuzyta strzykawke umiesci¢ w pojemniku na ostre odpady medyczne, zgodnie z zaleceniem lekarza,
pielegniarki lub farmaceuty oraz lokalnymi przepisami dotyczacymi zdrowia i bezpieczenstwa.

Nigdy nie nakladaé ponownie nasadki na igle.

¢ Nie wyrzucac strzykawek do domowych pojemnikow na odpadki.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Hympavzi 150 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
marstacymab

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Hympavzi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hympavzi
Jak stosowac lek Hympavzi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Hympavzi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL

1. Co to jest lek Hympavzi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Hympavzi zawiera substancje¢ czynng o nazwie marstacymab. Marstacymab jest przeciwcialem
monoklonalnym, rodzajem biatka opracowanym do rozpoznawania i przyltaczania si¢ do okreslonego
miejsca w organizmie, o nazwie inhibitor szlaku zaleznego od czynnika tkankowego (ang. tissue
factor pathway inhibitor, TFPI).

Lek Hympavzi stosuje si¢ w celu zapobiegania lub zmniejszania krwawien u pacjentow w wieku 12 lat
i starszych, o masie ciata co najmniej 35 kg, u ktorych wystepuje:

e hemofilia A (wrodzony niedob6r czynnika V1II)
o bez inhibitoréw czynnika VIII, cigzka posta¢ choroby (aktywno$¢ czynnika VIII we krwi
wynosi ponizej 1%) lub
oz inhibitorami czynnika V1II
e hemofilia B (wrodzony niedobor czynnika 1X)
o bez inhibitoréw czynnika IX, cigzka posta¢ choroby (aktywnos$¢ czynnika IX we krwi wynosi
ponizej 1%) lub
o zinhibitorami czynnika IX.

Hemofilia A jest dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi powodowanym brakiem czynnika VIIL
Hemofilia B jest dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi powodowanym brakiem czynnika IX.
Czynnik VIII i czynnik IX sg biatkami niezbednymi w procesach krzepnigcia krwi i zatrzymywania
krwawien. U niektorych pacjentéw z hemofilia moga rozwijac si¢ inhibitory czynnika VIII lub
czynnika IX (przeciwciata we krwi, ktore zwalczaja leki zastgpujace czynnik VIII lub czynnik 1X, tym
samym uniemozliwiajgc ich prawidlowe dziatanie).

Substancja czynna leku Hympavzi, czyli marstacymab, rozpoznaje TFPI — biatko zapobiegajace
nadmiernemu krzepnigciu krwi — i przytgcza si¢ do niego. Wiazac si¢ z TFPI, marstacymab zmniejsza
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skutecznos$¢ jego dziatania, co sprzyja wytwarzaniu trombiny (biatka odgrywajacego kluczowa role
W krzepnigciu krwi w przypadku urazu lub uszkodzenia ciata). Pomaga to zwigksza¢ krzepliwo$¢
i zatrzymywac krwawienia u pacjentow z hemofilig.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hympavzi

Kiedy nie stosowaé leku Hympavzi

- jesli pacjent ma uczulenie na marstacymab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6). Jesli pacjent nie jest pewien, czy jest uczulony, powinien
porozmawia¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka przed zastosowaniem leku Hympavzi.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Hympavzi nalezy omowic to z lekarzem.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Hympavzi bardzo wazne jest, aby porozmawiaé z lekarzem
na temat stosowania innych lekéw zawierajacych czynnik V111 i czynnik IX lub tzw. ,,lekow
omijajacych” (lekoéw wspomagajacych krzepniecie krwi, ale dzialajacych w inny sposéb niz lek
Hympavzi) w trakcie leczenia lekiem Hympavzi. Wynika to z faktu, Ze podczas stosowania leku
Hympavzi moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmiany leczenia produktami zawierajacymi czynnik VIII
i czynnik IX lub lekami omijajacymi. Do lekow omijajacych naleza migdzy innymi koncentrat
aktywowanego kompleksu protrombiny (aPCC) oraz rekombinowany czynnik Vlla (rFV1la). Podczas
przyjmowania leku Hympavzi moze by¢ konieczne zastosowanie innych lekow zawierajacych
czynnik V11 lub czynnik IX albo lekéw omijajacych w celu wyleczenia krwawien przebijajacych.
Podczas terapii lekiem Hympavzi nalezy doktadnie przestrzega¢ zalecen lekarza dotyczacych czasu

i sposobu stosowania tych produktéw.

Zakrzepy krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Lek Hympavzi zwigksza krzepliwos¢ krwi i moze powodowac powstawanie zakrzepéw w naczyniach
krwiono$nych (tzw. zdarzenia zakrzepowo-zatorowe). Zakrzepy krwi moga zagraza¢ zyciu. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta kiedykolwiek zdarzyly si¢ zakrzepy krwi lub istnieje schorzenie
zwigkszajace ryzyko zakrzepow krwi. Obejmuje to nastepujace przypadki:

e W przesztosci choroba wiencowa (choroba serca spowodowana zwezeniem lub zablokowaniem
naczyn krwiono$nych zaopatrujacych migsien sercowy)

e W przeszitosci choroba niedokrwienna (zmniejszenie przeptywu krwi wskutek zwezenia lub
zablokowania naczyn krwiono$nych)
w przesztosci zakrzepy krwi w Zytach lub tetnicach
wystepowanie choroby genetycznej zwigkszajacej ryzyko zakrzepow krwi (np. czynnik V
Leiden)

e konieczno$¢ pozostawania w pozycji lezacej, unieruchomienie lub ograniczona mobilno$¢ przez

wydtuzony czas

otyto$¢ (nadmierna masa ciata)

palenie wyrobow tytoniowych

obecnie cigzkie zakazenia

obecnie sepsa (zakazenie krwi)

obecnie uraz lub obrazenia ciata spowodowane zmiazdzeniem

obecnie nowotwor zlosliwy

planowany u pacjenta zabieg chirurgiczny.

Nalezy przerwac stosowanie leku Hympavzi i niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem, jesli
U pacjenta wystapia objawy mozliwego zakrzepu krwi, w tym nast¢pujace dziatania niepozadane:

e obrzek lub bol konczyn gornych lub dolnych o Kkaszel z krwig
e zaczerwienienie lub przebarwienia na e uczucie ostabienia
konczynach goérnych lub dolnych e bol glowy
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e duszno$¢ e dretwienie twarzy

e Dbol w klatce piersiowej lub gornej czesci e Dbol lub obrzgk oka
plecow e problemy z widzeniem

e przyspieszone tetno

Reakcje alergiczne

U o0s06b stosujacych lek Hympavzi obserwowano objawy reakcji alergicznej. W przypadku objawow
mozliwej cigzkiej reakcji alergicznej nalezy niezwlocznie przerwaé stosowanie leku Hympavzi

i uzyska¢ pomoc medyczng. Do objawow tych zalicza sig:

e wysypke, pokrzywke, uogoélniony §wiad e trudnosci w oddychaniu lub potykaniu
e obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta e zawroty glowy.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat

Leku Hympavzi nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 1 roku zycia i nie jest on zalecany dla dzieci w
wieku ponizej 12 lat. Bezpieczenstwo stosowania i korzysci z leczenia w tej populacji nie sg jeszcze
Znane.

Lek Hympavzi a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza, antykoncepcja i karmienie piersia

Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, powinna stosowac skuteczng metodg antykoncepcji (kontrole
urodzen) podczas leczenia lekiem Hympavzi oraz przez co najmniej 1 miesiac po ostatnim
wstrzyknieciu leku.

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Lekarz rozwazy stosunek korzysci
ze stosowania leku Hympavzi do ryzyka dla nienarodzonego dziecka.

Jesli pacjentka karmi piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, czy przerwac karmienie piersia, czy
przerwac stosowanie leku Hympavzi. Lekarz rozwazy korzysci ze stosowania leku Hympavzi dla
matki w porownaniu z korzy$ciami dla karmionego piersig niemowlgcia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Hympavzi nie ma wptywu lub wywiera ograniczony wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn.

Lek Hympavzi zawiera polisorbat 80
Ten lek zawiera 0,2 mg polisorbatu 80 w kazdym mililitrze. Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ma jakiekolwiek znane alergie.

Lek Hympavzi zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 1 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
3. Jak stosowac lek Hympavzi

Leczenie zostanie rozpoczete pod nadzorem lekarza wykwalifikowanego w opiece nad pacjentami

Z hemofilia. Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

W przypadku zmiany lekow zawierajacych czynnik krzepnigcia, lub go niezawierajacych albo lekow

omijajgcych, na lek Hympavzi, lekarz poda instrukcje dotyczgce zaprzestania biezgcego leczenia.
W razie watpliwosci nalezy si¢ z nim skontaktowac.
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Jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba lub pacjent musi by¢ poddany powaznej operacji, nalezy
poinformowac¢ lekarza o stosowaniu leku Hympavzi.

Prowadzenie ewidencji
Podczas kazdego zastosowania leku Hympavzi nalezy zapisa¢ nazwe i numer serii leku.

Jak stosowa¢ lek Hympavzi

o Lek Hympavzi podawany jest we wstrzyknigciu podskérnym (iniekcja podskorna). Nie nalezy go
wstrzykiwac do zyly ani migénia.

e Aby zapewni¢ wigkszy komfort wstrzykniecia, przed uzyciem lek Hympavzi mozna pozostawic
w pudetku, z dala od bezposredniego dziatania promieni stonecznych, na okoto 15 do 30 minut
w temperaturze pokojowej. Leku Hympavzi nie nalezy ogrzewac¢ w zaden inny sposob, na przyktad
w gorgcej wodzie lub kuchence mikrofalowe;.

Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacza lekarz, pielggniarka lub farmaceuta pokaze pacjentowi

i (lub) jego opiekunowi, jak wstrzykiwaé¢ lek Hympavzi. W przypadku samodzielnego wstrzykiwania
leku Hympavzi lub wstrzykiwania go przez opiekuna nalezy dokladnie zapoznac si¢ ze
szczegolowymi instrukcjami stosowania na odwrocie tej ulotki i postepowac zgodnie z nimi.

Gdzie wstrzykiwa¢ lek Hympavzi

e Lekarz lub pielegniarka wskaze pacjentowi i (lub) jego opiekunowi obszary ciala, w ktore nalezy
wstrzykna¢ lek Hympavzi. Najlepszym miejscem do podawania leku Hympavzi jest brzuch lub
udo. Wstrzykniecia w posladki moze wykonywac tylko opiekun, lekarz, pielegniarka lub
farmaceuta.

e Do kazdego wstrzyknigcia nalezy wybra¢ inne miejsce na ciele.

e Jesli do podania pelnej dawki wymagane jest wiecej niz jedno wstrzykniecie, kazde nalezy wykona¢
w innym miejscu.

e W przypadku stosowania innych lekow, ktore musza by¢ wstrzykiwane pod skore, zastrzyki te
powinny by¢ podawane w innym miejscu.

Jaka dawke leku Hympavzi zastosowa¢é
Leczenie zostanie rozpoczete od dawki nasycajacej, po ktérej raz na tydzien bedzie podawana dawka
podtrzymujaca.

e Dawka nasycajaca (wigksza dawka poczatkowa w celu szybkiego zwigkszenia stezenia leku
w organizmie): zalecana dawka to 300 mg.
o Dawka podtrzymujaca: zalecana dawka to 150 mg.

Ten lek nalezy stosowac raz na tydzien (o dowolnej porze dnia) tego samego dnia kazdego tygodnia.

Nalezy zapisa¢, ktorego dnia tygodnia podawany jest lek Hympavzi, aby pamigta¢ o wstrzykiwaniu go
raz na tydzien.

W zaleznosci od reakcji pacjenta na lek Hympavzi lekarz moze w razie potrzeby zmieni¢ dawke
podtrzymujaca, nie przekraczajac 300 mg raz na tydzien.

Stosowanie u mlodziezy

Lek Hympavzi mozna stosowa¢ u mtodziezy w wieku 12 lat i starszej. Nastoletni pacjent moze
samodzielnie wstrzykiwac sobie lek, pod warunkiem ze lekarz lub pielggniarka oraz rodzic lub
opiekun wyraza na to zgode, a pacjent zostanie przeszkolony w tym zakresie.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Hympavzi

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Hympavzi nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Pacjent moze by¢ narazony na dziatania niepozagdane, w tym zakrzepy

62



krwi, 1 wymagaé pomocy medycznej. Lek Hympavzi nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami
lekarza, a w razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielgegniarki.

Pominig¢cie zastosowania leku Hympavzi

e Jesli pacjent zapomni przyjac zaplanowang dawke, pomini¢ta dawke nalezy wstrzykna¢ tak
szybko, jak to mozliwe, przed dniem kolejnej zaplanowanej dawki. Nastgpnie nalezy
kontynuowa¢ wstrzykiwanie leku zgodnie ze schematem dawkowania. Nie nalezy wstrzykiwac
dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

e Jesli pacjent pominie dwie zaplanowane dawki z rzedu (to znaczy jesli od ostatniego wstrzyknigcia
uplyneto wigcej niz 13 dni), nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem i zapytac, jak
postapic.

o W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Przerwanie stosowania leku Hympavzi
Nie nalezy przerywac stosowania leku Hympavzi bez uprzedniej konsultacji z lekarzem. Odstawienie
leku Hympavzi moze skutkowac utrata ochrony przed krwawieniem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Lek Hympavzi moze powodowa¢ wysypke (obserwowang nie czeséciej niz u 1 na 10 osob), ktéra moze
miec cigzkie nasilenie. Jesli wystapi ciezka wysypka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem,
gdyz niektore wysypki moga by¢ niebezpieczne dla zdrowia. Nie nalezy wznawia¢ stosowania leku
Hympavzi do czasu konsultacji z lekarzem na temat wysypki.

Lek Hympavzi moze powodowaé¢ powstawanie zakrzepow krwi (chorobe zakrzepowo-zatorowa)
(obserwowane nie czgsciej niz u 1 na 100 oséb). Jesli pojawia si¢ oznaki lub objawy mozliwego
zakrzepu krwi, nalezy przerwac stosowanie leku Hympavzi i niezwlocznie skontaktowac si¢

Z lekarzem. Mozliwe objawy zakrzepu krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowego) wyszczegolniono
W punkcie 2 ,,Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hympavzi”.

Pozostale dzialania niepozadane
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, pielggniarce lub farmaceucie, jesli wystapi ktorekolwiek z tych dziatan
niepozadanych.

Bardzo czesto (moga wystapic czesciej niz u 1 na 10 oséb)
e reakcja w miejscu wstrzyknigcia (w tym $wiad, obrzgk, zaczerwienienie, bol, zasiniaczenie,
krwawienie, stwardnienie)

Czesto (moga wystapi¢ nie czeséciej niz u 1 na 10 osob)
e Dol glowy

e nadci$nienie tetnicze

e swedzenie (Swiad)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dzialania niepozadane
mozna zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zgltaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ lek Hympavzi
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie wstrzykiwacza
i pudetku po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2—-8°C). Nie zamrazacd.
Przechowywa¢ wstrzykiwacz w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Lek Hympavzi mozna wyja¢ z lodowki i przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze
pokojowej (do 30°C), przez okres nieprzekraczajacy 7 dni. Po przechowywaniu w temperaturze
pokojowej nie nalezy umieszcza¢ leku Hympavzi ponownie w lodéwece. Jesli lek Hympavzi znajdowat
si¢ W temperaturze pokojowej dtuzej niz 7 dni, nalezy go wyrzuci¢, nawet jesli nie zostat
wykorzystany.

Nie wstrzasac.

Przed uzyciem lek Hympavzi wyjac¢ z lodowki. Aby zapewni¢ wigkszy komfort wstrzyknigcia, przed
uzyciem lek Hympavzi mozna pozostawi¢ w pudetku w celu ogrzania do temperatury pokojowej,
Z dala od bezposredniego dziatania promieni stonecznych, na okoto 15 do 30 minut.

Przed uzyciem leku sprawdzié, czy w roztworze nie ma czastek statych ani przebarwien. Nie stosowac,
jesli zauwazy sig, ze lek jest metny, ciemnozotty albo zawiera ptatki lub czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Hympavzi

- Substancja czynng leku jest marstacymab.

- Pozostate sktadniki to: wersenian disodowy, L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek,
polisorbat 80 (E433), sacharoza, woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,Lek Hympavzi zawiera
polisorbat 80” oraz ,,Lek Hympavzi zawiera sod”).

Jak wyglada lek Hympavzi i co zawiera opakowanie

Lek Hympavzi to przezroczysty, bezbarwny lub jasnozotty roztwor do wstrzykiwan (ptyn do
wstrzykiwan) we wstrzykiwaczu.

Lek Hympavzi 150 mg, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostepny w opakowaniu
zawierajagcym 1 wstrzykiwacz oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 4 (4 opakowania po 1)
wstrzykiwacze.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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Wytworca

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bbarapus
[¢aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

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

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

EApLGoa
Pfizer EALGc A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

France
Pfizer
Tel: +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
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: + 36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruZnica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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



Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Kvnpog

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCJA STOSOWANIA
Lek Hympavzi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Niniejsza ,,Instrukcja stosowania” zawiera informacje o sposobie wstrzykiwania leku Hympavzi.

Przed uzyciem wstrzykiwacza z lekiem Hympavzi i za kazdym razem, gdy wydawana jest nowa
recepta, nalezy uwaznie zapoznac si¢ z ,,Instrukcjg stosowania”, poniewaz moga pojawic si¢ w niej
nowe informacje.

Przed pierwszym uzyciem lekarz, pielggniarka lub farmaceuta powinien pokaza¢ pacjentowi lub jego
opiekunowi, jak prawidtowo przygotowac i wstrzykna¢ dawke leku Hympavzi.

Nie wstrzykiwa¢ leku Hympavzi sobie ani innym osobom przed otrzymaniem odpowiednich
wskazowek.

Wazne informacje

o Kazdy wstrzykiwacz Hympavzi jest wstrzykiwaczem jednodawkowym (zwanym w niniejszej
,Instrukcji stosowania” ,,wstrzykiwaczem”). Wstrzykiwacz z lekiem Hympavzi zawiera 150 mg
leku Hympavzi do wstrzykiwan podskornych.

¢ Nie wstrzykiwac leku Hympavzi do zyty ani mig$nia.

o Nie wstrzasa¢ lekiem Hympavzi.

e Aby nie zapomnie¢ o terminach wstrzykiwania leku Hympavzi, mozna wcze$niej zaznaczyé
odpowiednie daty w kalendarzu. W razie pytan dotyczacych wlasciwego sposobu wstrzykiwania
leku Hympavzi nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, pielegniarkg lub farmaceuta.

Jak przechowywa¢ lek Hympavzi

¢ Niewykorzystany lek Hympavzi przechowywa¢ w lodéwce, w temperaturze od 2 do 8°C.
Nie zamraza¢ leku Hympavzi. W celu ochrony przed bezposrednim dziataniem $wiatta lek
Hympavzi przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

o W razie potrzeby lek Hympavzi moze by¢ przechowywany, w oryginalnym opakowaniu,
w temperaturze pokojowej do 30°C przez okres do 7 dni. Nie stosowa¢ leku Hympavzi, jesli
znajdowat sie poza lodéwka dtuzej niz 7 dni. Lek Hympavzi przechowywany w temperaturze
pokojowej dtuzej niz 7 dni nalezy wyrzucié.

¢ Nie stosowa¢ leku Hympavzi po uptywie terminu waznosci wydrukowanego na wstrzykiwaczu.
Lek Hympavzi i wszystkie inne leki przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Materialy potrzebne do wstrzykniecia leku Hympavzi

Na czystej, plaskiej powierzchni zebraé nastepujace materialy:

1 wstrzykiwacz z lekiem Hympavzi

1 wacik nasgczony alkoholem (niezataczony)

1 wacik lub gazik (niezataczony)

1 pojemnik na ostre odpady medyczne do wtozenia wstrzykiwacza (niezataczony)
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Wstrzykiwacz z lekiem Hympavzi PRZED uzyciem:
Odblokowana ostona

Nasadka zabezpieczajaca igte  QOkjenko  1ermin waznosci
(F—>
3 !
Ostonka
; Igta J :
igly (wewnatrz ostony Moc dawki

Zabezpieczajacej igte)
Wstrzykiwacz z lekiem Hympavzi PO uzyciu:
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Z6ity pasek w okienku

]

Zablokowana ostona
zabezpieczajaca igle Tiok
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Kroki przygotowawcze

Krok 1 — Przygotowanie

Wyjaé wstrzykiwacz z opakowania i potozy¢ z dala od bezposredniego $wiatta stonecznego.

Upewnic¢ si¢, ze na pudetku i etykiecie wstrzykiwacza znajduje si¢ nazwa leku Hympavzi.

Sprawdzi¢ wstrzykiwacz pod katem widocznych uszkodzen, takich jak peknigcia lub wycieki.

Umy¢ i osuszyé rece.

Nie zdejmowac nasadki, dopoki nie bedzie mozna wykona¢ wstrzykniecia.

Wyrzuci¢ wstrzykiwacz, jesli jest uszkodzony albo jesli upuszczono wstrzykiwacz lub pudetko

go zawierajace.

Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli:

o podczas przechowywania byt narazony na bezposrednie dziatanie §wiatta. Dopuszczalna jest
ekspozycja na $wiatto pokojowe podczas przygotowywania dawki i wstrzykiwania.

o zostal zamrozony lub rozmrozony albo znajdowat si¢ poza lodowka dtuzej niz 7 dni.

Nie potrzgsa¢ wstrzykiwaczem. Potrzgsanie moze spowodowac¢ uszkodzenie leku Hympavzi.

Uwaga: Aby zapewni¢ wigkszy komfort wstrzykniecia, nalezy pozostawi¢ wstrzykiwacz w pudetku do
ogrzania do temperatury pokojowej przez okoto 15 do 30 minut, z dala od bezposredniego $wiatta
stonecznego.

Nie stosowa¢ innych metod ogrzewania wstrzykiwacza, na przyktad w kuchence mikrofalowej lub
goracej wodzie.
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Krok 2 — Sprawdzi¢ termin waznosci (EXP)

Sprawdzic termin waznosci (EXP)

-

LOT:
EXP:

v

e Sprawdzi¢ termin waznosci (EXP) wydrukowany na etykiecie wstrzykiwacza.
o Nie uzywac po uptywie terminu waznoSci.
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Krok 3 — Sprawdzi¢ lek

Sprawdzic lek

e Przyjrzeé si¢ uwaznie lekowi przez okienko na wstrzykiwaczu.
o Lek powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny lub jasnozotty.
o Nie uzywaé wstrzykiwacza, jesli lek jest metny, ciemnozotty albo zawiera platki lub czastki state.

Uwaga: Obecnos¢ pecherzykoéw powietrza jest normalnym zjawiskiem.

W razie pytan dotyczacych leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, pielegniarka lub
farmaceutq.

71



Krok 4 — Wybra¢ i oczys$ci¢ miejsce wstrzykniecia

Wybrac i oczysci¢ miejsce wstrzykniecia

Obszar
brzucha:
Odlegtos¢ od pepka
powinna wynosic¢
€o najmniej 5 cm.

Posladki:
Tylko lekarz, pielegniarka,
farmaceuta lub opiekun |

|~ Udo

\

e Wybraé miejsce wstrzyknigcia na brzuchu lub udzie, chyba Ze lekarz, pielggniarka lub farmaceuta
zalecit inne miejsce. Lek Hympavzi moze by¢ takze wstrzykiwany w posladki, ale wylacznie przez
lekarza, pielggniarke, farmaceute lub opiekuna pacjenta. Odlegtos¢ od pepka powinna wynosi¢ co
najmniej 5 cm.

e Do kazdego wstrzyknigcia leku Hympavzi wyznaczy¢ inne miejsce. Mozna uzy¢ tego samego
obszaru ciata, ale nalezy pamigta¢, by wybra¢ inne miejsce w tym obszarze.

o Oczysci¢ miejsce wstrzykniecia woda z mydtem lub wacikiem nasgczonym alkoholem.
Pozostawi¢ to miejsce do wyschnigcia. Nie dotykaé, nie wachlowa¢ ani nie dmucha¢ na oczyszczone
miejsce.

o Nie wstrzykiwac¢ leku Hympavzi w obszary kostne lub obszary skory, ktore sg posiniaczone,
zaczerwienione, obolate (tkliwe) lub twarde. Unika¢ wstrzykiwania w obszary pokryte bliznami
lub rozstepami.

o Nie wstrzykiwa¢ leku Hympavzi do zyty ani mig$nia.

¢ Nie wstrzykiwac leku Hympavzi przez ubranie.
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Krok 5 — Odkreci¢ nasadke

Odkreci¢ nasadke

e Odkreci¢ i zdjaé nasadke.
e Nasadke natychmiast umiesci¢ w pojemniku na ostre odpady medyczne. Nie bedzie juz potrzebna.

Uwaga:
o Pojawienie sig¢ kilku kropli leku na koficu igly jest normalnym zjawiskiem.
o Po zdjeciu nasadki ostonka igly pozostanie wewnatrz nasadki.

Ostrzezenie: Ze wstrzykiwaczem nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie, poniewaz zawiera on igle.

Nie ktas¢ dtoni ani nie naciska¢ dtonig na ostong zabezpieczajaca igle. Moze to skutkowaé zranieniem
igla.
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Etapy wstrzykniecia

Krok 6 — Wstrzyknaé lek

Wstrzyknac lek

Mocno wcisnac Dociskac Odliczy¢

o Mocno docisng¢ wstrzykiwacz do skory pod katem 90° i naciskaé do zakonczenia wstrzyknigcia
(krok 7). Przy rozpoczgciu wstrzyknigcia styszalne bedzie pierwsze kliknigcie.

o Kontynuowaé mocne dociskanie wstrzykiwacza do skory, podczas gdy zotty pasek przesuwa si¢
przez okienko. Gdy wstrzyknigcie bedzie prawie zakonczone, styszalne bedzie drugie kliknigcie.

e Po uslyszeniu drugiego klikniecia odliczy¢ powoli do 5, aby upewnic sig¢, ze podano pelna dawke.

Nie wyjmowac wstrzykiwacza ze skory, dopoki nie zostanie odliczone powoli do 5 po uslyszeniu
drugiego klikniecia oraz dopoki zolty znacznik catkowicie nie wypelni okienka.

Uwaga: Igta wbija si¢ w skore podczas naciskania wstrzykiwacza. Lekarz, pielggniarka lub farmaceuta
moga zasugerowac delikatne $ci$nigcie skory podczas wstrzyknigcia.

Uwaga: Jesli podczas dociskania wstrzykiwacza do skory nie stychaé kliknigcia, nalezy docisnaé
mocniej. Jesli nadal nie mozna rozpocza¢ zastrzyku, nalezy uzyska¢ nowy wstrzykiwacz z lekiem
Hympavzi.

Ostrzezenie: W przypadku zmiany decyzji dotyczacej miejsca wstrzyknigcia po wprowadzeniu igly
w skore nalezy wyrzuci¢ wstrzykiwacz i uzyskaé nowy wstrzykiwacz z lekiem Hympavzi.
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Krok 7 — Wyjaé wstrzykiwacz

NCLE Wyjaé wstrzykiwacz

o  Wyjaé wstrzykiwacz ze skory.
o Jesli na skorze pojawi si¢ niewielka kropla leku, podczas kolejnego wstrzyknigcia odczekac
nieco dtuzej przed wyjeciem wstrzykiwacza.

Uwaga: Po wyjeciu wstrzykiwacza ze skory igla zostanie automatycznie zakryta, a zabezpieczajaca
igl¢ ostona zablokowana.

Wstrzykiwacz nie nadaje si¢ do ponownego uzycia.
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Krok 8 — Sprawdzi¢ okienko

o Sprawdzi¢ okienko, aby upewnic si¢, ze caly lek zostal wstrzyknigty.

Jesli zolty pasek nie znajduje sie w ukazanym polozeniu, oznacza to, Ze nie zostala podana pelna
dawka. Skontaktowac si¢ z lekarzem, pielegniarkq lub farmaceutg w celu uzyskania pomocy.

Nie wstrzykiwaé drugiej dawki.
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Krok 9 — Po wstrzyknigciu

WYL 8 Po wstrzyknieciu

o Jesli w miejscu wstrzyknigcia pojawi sie kropla krwi, przez kilka sekund lekko uciskaé je czystym
wacikiem lub gazikiem.
¢ Nie pociera¢ tego obszaru.

Uwaga: Jesli krwawienie nie ustanie, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, pielegniarka lub
farmaceuta.
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Krok 10 — Wyrzucié¢ wstrzykiwacz

WL @ Wyrzuci¢ wstrzykiwacz

o Zuzyty wstrzykiwacz umiesci¢ w pojemniku na ostre odpady medyczne, zgodnie z zaleceniem
lekarza, pielggniarki lub farmaceuty i lokalnymi przepisami dotyczacymi zdrowia i bezpieczenstwa.
o Nie wyrzuca¢ wstrzykiwaczy do domowych pojemnikow na odpadki.
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