KISA URUN BILGISI
v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
HEMLIBRA 60 mg/0,4 mL S.C. enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril
2. KALITATIF VE KANTIiTATIF BILESIM
Etkin madde:
0,4 mL’lik her bir flakon, (150 mg/mL konsantrasyonda) 60 mg emiCizumab i¢ermektedir.
Emicizumab; Cin Hamsteri Over (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile
iretilmis, faktdor 1Xa ve faktor X’u birlestiren, bispesifik antikor yapisina sahip bir
monoklonal, hiimanize, modifiye edilmis immiinoglobulin G4 (IgG4) antikorudur.
Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU
Enjeksiyonluk ¢ozelti igeren flakon.
Renksiz ile hafif sar1 aras1 renkte ¢ozelti.
4. KLINIK OZELLIKLERI

4.1  Terapotik endikasyonlar

HEMLIBRA, faktor VIII inhibitorlii ya da inhibitorsiiz hemofili A (konjenital faktor VIII
eksikligi) hastalarinda rutin profilakside endikedir.

HEMLIBRA tiim yas gruplarinda kullanilabilir.
4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Bagka bir biyolojik tibbi {irlinle degistirilmesi, receteyi yazan hekimin onayini
gerektirmektedir.

Tedavi, hemofili ve/veya kanama bozukluklarimin tedavisinde deneyimli bir hekimin
gozetiminde baglatilmalidir.
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Bypass ajanlartyla (6rn. aPCC ve rFVIla) tedavi, (rutin profilaksi dahil) HEMLIBRA tedavisi
baslatilmadan 6nceki giin durdurulmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Faktor VIII (FVII) profilaksisine HEMLIBRA tedavisinin ilk 7 gliniinde devam edilebilir.
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Onerilen doz, subkutan enjeksiyon yoluyla, ilk 4 hafta boyunca haftada 1 kez 3 mg/kg
(yiikleme dozu) ve bunu takiben idame dozu olarak haftada 1 kez 1,5 mg/kg, 2 haftada 1 kez
3 mg/kg veya 4 haftada 1 kez 6 mg/kg’dir ve tiim dozlar subkutan enjeksiyon olarak verilir.

Yiikleme dozu, idame dozundan bagimsiz olarak aymidir.

Uyuncu desteklemek adina, idame doz rejimi hekim ve hasta/hasta bakimini {istlenen kisinin
tercihine gore se¢ilmelidir.

Uygulama sekli:
Hasta dozu (mg cinsinden) ve hacmi (mL cinsinden) asagidaki sekilde hesaplanmalidir:

e Ilk 4 hafta boyunca haftada 1 kez yiikleme dozu (3 mg/kg):

Hasta viicut agirhigi (kg) x doz (3 mg/kg) = uygulanacak toplam emicizumab miktari (mg)

e Sonrasinda idame dozu olarak 5. haftadan itibaren haftada 1 kez 1,5 mg/kg, 2 haftada

1 kez 3 mg/kg veya 4 haftada bir kez 6 mg/kg:

Hasta viicut agirhig (kg) x doz (1,5; 3 veya 6 mg/kg) = uygulanacak toplam emicizumab
miktar1 (mg)

Subkutan olarak enjekte edilecek toplam HEMLIBRA hacmi asagidaki sekilde hesaplanir:

Uygulanacak toplam emicizumab miktar1 (mg) + flakon konsantrasyonu (mg/mL) = enjekte
edilecek toplam HEMLIBRA hacmi (mL).

Uygulanacak toplam hacim hazirlanirken farkli HEMLIBRA konsantrasyonlar: (30 mg/mL
ve 150 mg/mL) birlestirilmemelidir.

Enjeksiyon basina 2 mL’nin {izerinde hacim uygulanmamalidir.
Ornekler:

Hastanin viicut agirligi 16 kg, hastaya uygulanan idame doz rejimi haftada 1 kez 1,5 mg/kg:

e Yiikleme dozu (ilk 4 hafta) 6rnegi: 16 kg x 3 mg/kg = 48 mg yiikleme dozu icin gerekli
emicizumab miktari.

e Uygulanacak hacmi hesaplamak iizere hesaplanmis doz 48 mg, 150 mg/mL’ye boliiniir; 48
mg emicizumab + 150 mg/mL = 0,32 mL enjekte edilecek 150 mg/mL HEMLIBRA
konsantrasyonu.

e Mevcut flakon yitiliklerinden uygun dozaj ve hacim segilir.

e idame dozu (5. haftadan itibaren) 6rnegi: 16 kg x 1,5 mg/kg = 24 mg idame dozu icin
gerekli emicizumab miktari.
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e Uygulanacak hacmi hesaplamak iizere hesaplanmis doz 24 mg, 30 mg/mL’ye bolliniir: 24
mg emicizumab + 30 mg/mL = 0,8 mL enjekte edilecek 30 mg/mL HEMLIBRA
konsantrasyonu.

e Mevcut flakon yitiliklerinden uygun dozaj ve hacim segilir.

Hastanin viicut agirligi 40 kg, hastaya uygulanan idame doz rejimi 2 haftada bir kez 3 mg/kg:
e Yiikleme dozu (ilk 4 hafta) 6rnegi: 40 kg x 3 mg/kg = 120 mg yiikleme dozu i¢in gerekli
emicizumab miktari.

e Uygulanacak hacmi hesaplamak {izere hesaplanmis doz 120 mg, 150 mg/mL’ye boliiniir:
120 mg emicizumab + 150 mg/mL = 0,8 mL enjekte edilecek 150 mg/mL HEMLIBRA
konsantrasyonu.

e Mevcut flakon yitiliklerinden uygun dozaj ve hacim segilir.

e idame dozu (5. haftadan itibaren) &rnegi: 40 kg x 3 mg/kg = 120 mg idame dozu igin
gerekli emicizumab miktari.

e Uygulanacak hacmi hesaplamak i¢in,lizere hesaplanmis doz 120 mg, 150 mg/mL’ye
boliintir: 120 mg emicizumab + 150 mg/mL = 0,8 mL enjekte edilecek 150 mg/mL
HEMLIBRA konsantrasyonu.

e Mevcut flakon yitiliklerinden uygun dozaj ve hacim segilir.

Hastanin viicut agirhigi 60 kg, hastaya uygulanan idame doz rejimi 4 haftada 1 kez 6 mg/kg:

e Yiikleme dozu (ilk 4 hafta) 6rnegi: 60 kg x 3 mg/kg = 180 mg yilikleme dozu i¢in gerekli
emicizumab miktari.

e Uygulanacak hacmi hesaplamak iizere hesaplanmis doz 180 mg, 150 mg/mL’ye boliintir:
180 mg emicizumab + 150 mg/mL = 1,20 mL enjekte edilecek 150 mg/mL HEMLIBRA
konsantrasyonu.

e  Mevcut flakon yitiliklerinden uygun dozaj ve hacim segilir.

e idame dozu (5. haftadan itibaren) 6rnegi: 60 kg x 1,5 mg/kg = 360 mg idame dozu igin
gerekli HEMLIBRA miktari.

e Uygulanacak hacmi hesaplamak iizere hesaplanmis doz 360 mg 150 mg/mL’ye boliiniir:
360 mg HEMLIBRA =+ 150 mg/mL = 2,4 mL; 4 haftada bir enjekte edilecek 150 mg/mL
HEMLIBRA konsantrasyonu.

e  Mevcut flakon yitiliklerinden uygun dozaj ve hacim segilir.

Tedavi siiresi:

HEMLIBRA nin uzun siireli profilaktik tedavi olarak kullanilmas1 amaglanmaktadir.

Tedavi sirasinda dozaj ayarlamalari

HEMLIBRA i¢in dozaj ayarlamalar1 6nerilmemektedir.

Geciktirilen ya da kagirilan dozlar

Eger hasta, planlanmis olan bir subkutan HEMLIBRA enjeksiyonunu kagirirsa, hastaya,

kagirilan dozu, bir sonraki dozun yapilacagi giinden 6nce miimkiin olan en kisa siirede almasi
talimati verilmelidir. Hasta daha sonra, olagan planlanmis doz uygulamasi giiniinde bir
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sonraki dozu uygulamalidir. Hasta kagirilmis bir dozu telafi etmek i¢in aymi giinde iki doz
uygulamamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamalari 6nerilmemektedir
(bkz. Bolim 5.2). Orta siddetli bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda
HEMLIBRA kullanimi hakkinda veriler siirlidir. Siddetli bobrek veya karaciger yetmezligi
olan hastalarda HEMLIBRA kullanimi ¢alisilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda doz ayarlamalar1 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2). 1 yas altindaki
hastalara ait veriler mevcut degildir.

Geriatrik popiilasyon:

> 65 yasindaki hastalarda doz ayarlamalari 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2). 77 yas
tizeri hastalara ait veriler mevcut degildir.

Perioperatif kontrol

Cerrahi uygulamalarda HEMLIBRA’nin  giivenliligi ve etkililigi resmi olarak
degerlendirilmemistir. Klinik ¢aligmalardaki hastalara cerrahi uygulamalar HEMLIBRA
profilaksisi kesilmeden yapilmistir. Perioperatif donemde bypass ajanlar1 (6rn., aPCC ve
rFVIla) gerekiyorsa, liitfen Bolim 4.4°de bypass ajanlar1 kullanimina iliskin doz uygulama
kilavuzunu inceleyiniz.

Perioperatif donemde FVIII kullanim1 gerekli ise Boliim 4.5°1 inceleyiniz.

Altinda hemostatik aktivitesi yatan bir hastanin takibini yaparken, Bolim 4.4’teki
HEMLIBRA dan etkilenmeyen laboratuvar testlerini inceleyiniz.

Immun tolerans indiiksiyonu (ITT)

Devam eden immun tolerans indiiksiyonu alan hastalarda HEMLIBRA’’nin giivenliligi ve
etkililigi heniiz belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Uygulama Yontemi

HEMLIBRA vyalnizca subkutan kullanim igindir. HEMLIBRA, uygun aseptik teknik
kullanilarak uygulanmalidir (bkz. Boliim 6.6).

Enjeksiyon, tavsiye edilen enjeksiyon bolgeleriyle sinirlandiriimalidir: karin, iist dig kollar ve
uyluklar (bkz. Bolim 5.2).

Ust dis kola subkutan HEMLIBRA enjeksiyonu hastaya bakim veren kisi ya da saglik
profesyoneli tarafindan yapilmalidir.
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Enjeksiyon yerinin degistirilmesi, enjeksiyon yerindeki reaksiyonlar1 Onlemeye veya
azaltmaya yardimci olabilir (bkz. Bolim 4.8). HEMLIBRA subkutan enjeksiyonu, cildin
kirmizi, morarmig, hassas veya sert oldugu bolgelere ya da ben veya yaralarin bulundugu
alanlara uygulanmamalidir.

HEMLIBRA ile tedavi sirasinda, subkutan yoldan uygulanan diger tibbi {iriinler tercihen
farkli anatomik bolgelere enjekte edilmelidir.

Hasta ve/veya bakim veren tarafindan uygulama

HEMLIBRA, bir saglik profesyonelinin rehberliginde kullanilmak iizere tasarlanmistir.
Subkutan enjeksiyon teknigi ile ilgili uygun egitimden sonra, hasta HEMLIBRA'y1 kendi
kendine enjekte edebilir veya hekim uygun oldugunu diisiiniirse hastanin bakim vereni
HEMLIBRA'y1 uygulayabilir.

Hekim ve bakim veren, ¢ocuk hastalarin kendi kendine HEMLIBRA enjeksiyonu yapmasinin
uygun olup olmadigini belirlemelidir. Bununla birlikte, kendi kendine uygulama, 7 yasin
altindaki ¢ocuklar i¢in Onerilmez.

HEMLIBRA uygulamasiyla ilgili kapsamli talimatlar icin Boliim 6.6 ve hasta kullanma
talimatina bakiniz.

4.3  Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenmis olan yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 bilinen asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri
Izlenebilirlik

Biyolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini arttirmak {izere, uygulanan {irliniin ad1 ve seri
numarasi net olarak kaydedilmelidir.

HEMLIBRA ve aktive protrombin kompleksi konsantresi (aPCC) ile baglantili trombotik
mikroanjiyopati

HEMLIBRA profilaksisi alan hastalarda yiiriitiilen bir klinik calismada, 24 saat veya daha
uzun siireyle >100U/kg/24 saat ortalama kiimiilatif miktarda aktive protrombin kompleks
konsantresi (aPCC) uygulandigi durumda trombotik mikroanjiopati (TMA) vakalar
bildirilmistir (bkz. Bdlim 4.8). TMA olaylarina yonelik tedavi, plazmaferez veya
hemodiyaliz ile birlikte ya da tek basina destekleyici tedavi uygulanmasini kapsamaktadir.
HEMLIBRA tedavisine ara verilmesi ve aPCC'nin kesilmesinin ardindan bir hafta igerisinde
TMA'nn iyilestigi goriilmiistiir. Bu hizli klinik iyilesme, trombotik trombositopenik purpura
ve atipik hemolitik iremik sendrom gibi klasik TMA'larda gozlemlenen olagan klinik
seyirden farklidir (bkz. Boliim 4.8). Bir hasta TMA’nin diizelmesini takiben HEMLIBRAya
yeniden baslamis ve tedavisi giivenli bir sekilde siirdiirtilmiistiir.
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HEMLIBRA profilaksisi alan hastalara aPCC uygulanirken TMA gelisimi agisindan
hastalarin izlenmesi gereklidir. Hekim, TMA ile tutarli klinik semptomlarin ve/veya
laboratuvar bulgularmin gozlenmesi durumunda aPCC’yi acilen birakmali, HEMLIBRA
tedavisine ara vermeli ve klinik olarak endike oldugu sekilde tedavi uygulamalidir. Hekimler
ve hastalar/bakim verenler, her bir vaka igin ayr1 ayr1 olmak iizere, TMA’nin ortadan
kalkmasin1 takiben HEMLIBRA profilaksisini yeniden baglatmanin faydalarin1 ve risklerini
degerlendirmelidir. HEMLIBRA profilaksisi uygulanan bir hastada bir bypass edici ajanin
endike oldugu durumda, asagida bulunan bypass edici ajanlarin kullanimina yonelik doz
uygulamasi kilavuzuna bakiniz.

Yiiksek TMA riski (6rm. TMA gecmisi veya ailesel TMA gegmisi) olan veya TMA gelisme
risk faktorii bulunan kombine ilag (6rn. siklosporin, kinin, takrolimus) kullanan hastalarin
tedavisinde dikkatli olunmalidir.

HEMLIBRA ve aktive protrombin kompleksi konsantresi (aPCC) ile baglantil
tromboembolizm

HEMLIBRA profilaksisi alan hastalarda yiiriitillen bir klinik ¢alismada, 24 saat veya daha
uzun sire >100U/kg/24 saat ortalama kiimiilatif miktarda aktive protrombin kompleksi
konsantresi (aPCC) uygulandiginda trombotik olaylarin (TE) ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (bkz.
Bolim 4.8). Higbir vaka antikoagiilan tedavisini gerektirmemistir. aPCC'nin birakilmasi ve
HEMLIBRA tedavisinin kesilmesini takiben, iyilesme veya diizelme kanit1 bir ay icinde
goriilmiistiir (bkz. BoOlim 4.8). Bir hasta trombotik olayin diizelmesini takiben
HEMLIBRAya yeniden baglamis ve tedavi giivenli bir sekilde siirdiiriilmiistiir.

HEMLIBRA profilaksisi alirken aPCC uygulanan hastalar tromboemboli gelisimi agisindan
izlenmelidirler. Hekim, trombotik olaylarla tutarli klinik semptomlar, gériintiileme ve/veya
laboratuvar bulgular1 ortaya ¢ikarsa, aPCC'yi acilen birakmali, HEMLIBRA tedavisine ara
vermeli ve klinik olarak endike oldugu sekilde tedavi uygulamalidir. Hekimler ve
hastalar/bakim verenler, her bir vaka i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere, trombotik olaylarin ortadan
kalkmasin1 takiben HEMLIBRA profilaksisini yeniden baglatmanin faydalarin1 ve risklerini
degerlendirmelidir. HEMLIBRA profilaksisi uygulanan bir hastada bir bypass edici ajaninin
endike oldugu durumda, asagida bulunan bypass edici ajanlarinin kullanimina yénelik doz
uygulamasi kilavuzuna bakiniz.

HEMLIBRA profilaksisi alan hastalarda bypass edici ajanlarin kullanimu ile ilgili kilavuz
Bypass edici ajanlarla tedavi HEMLIBRA tedavisinin baslatildig1 giinden once kesilmelidir.

Hekimler, HEMLIBRA profilaksisi uygulanirken, gerekmesi durumunda, tiim hastalar1 ve/
veya bakim verenleriyle, bypass edici ajanlarin kesin dozlari ve uygulama sikliklarini
tartismalidir.

HEMLIBRA hastalarin koagiilasyon potansiyelini arttirir. Bu nedenle gerekli bypass edici
ajan dozu, HEMLIBRA profilaksisinin uygulanmadigi duruma gore diisiik olabilir. Bypass
edici ajanlar ile yapilan tedavinin dozu ve siiresi, kanamanin konumuna, agirhgna ve
hastanin klinik durumuna bagl olacaktir. Baska hicbir tedavi secenegi/alternatifi olmadikga,
aPCC kullannmindan kagmilmalidir. HEMLIBRA profilaksisi alan bir hastada aPCC
kullanim1 endikeyse, baslangic dozu 50 U/kgh gegmemeli ve laboratuvar izlemesi
onerilmektedir (bobrek izlemesi, trombosit testi ve tromboz degerlendirmesi). Kanama,
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aPCC'nin 50 U/kg'a kadar olan baslangi¢ dozu ile kontrol edilemezse, tibbi kilavuzluk veya
gozetim altinda, TMA veya tromboembolizm teshisi i¢cin laboratuvar izlemesi ve dozun
tekrarlanmasindan 6nce kanama kontrolii de goz oniinde bulundurularak, ek aPCC dozlari
uygulanmalidir. Toplam aPCC dozu, tedavinin ilk 24 saatinde 100 U/kgh ge¢memelidir.
Tedaviyi uygulayan hekimler, ilk 24 saat i¢inde 100 U/kg'u asan aPCC tedavisini
diisiiniiyorlarsa, TMA ve TE riskinin kanama riskine karsi dikkatli bir sekilde tartilmasi
gereklidir.

Klinik c¢aligmalarda, HEMLIBRA profilaksisi uygulanan hastalarda tek basina aktive
rekombinant FVII (rFVIIa) kullanimi ile TMA ya da TE vakalar1 gézlenmemistir.

Bypass edici ajanlara iligkin doz uygulama kilavuzu, HEMLIBRA profilaksisinin
birakilmasini takiben en az 6 ay boyunca takip edilmelidir (bkz. Boliim 5.2).

HEMLIBRA ’nin koagiilasyon testlerine etkisi

HEMLIBRA aktive faktér VIII’in (FVIIla) tenaz kofaktorii aktivitesini yerine koyar.
Intrinsik pihtilasma temelli koagiilasyon laboratuvar testleri, aktive pthtilasma zamani (ACT),
aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (6rn., aPTT) dahil, trombin yoluyla FVIII'in FVIlia'ya
aktive edilmesi i¢in gerekli zaman dahil olmak tizere toplam pihtilagma siiresini 6lger. Bu tip
intrinsik yolaga dayali testler, trombin ile aktivasyonu gerekmeyen HEMLIBRA ile asiri
derecede kisalmis pihtilagma siireleri verecektir. Asirt kisalmis intrinsik pihtilagma siiresi,
aPTT'ye dayanan, tek asamali FVIII aktivite tayini gibi tek faktorlii tayinlerin timini
bozacaktir (bkz. Bolim 4.4, Tablo 1). Bununla birlikte, kromojenik veya immiino-bazli
yontemleri kullanan tek faktorlii analizler HEMLIBRA'dan etkilenmez ve asagida tarif
edildigi gibi FVIII kromojenik aktivite tayinleri i¢in 6zel hususlar ile birlikte tedavi esnasinda
koagiilasyon parametrelerini izlemek i¢in kullanilabilir.

Kromojenik faktor VIII aktivite testleri, insan veya bovin koagiilasyon proteinleri ile birlikte
iiretilebilir. Insan koagiilasyon faktdrlerini iceren tayinler HEMLIBRAya duyarhdir; fakat
HEMLIBRA nin klinik hemostatik potansiyelini oldugundan daha yiiksek gosterebilir. Buna
karsilik, bovin koagiilasyon faktorleri iceren tayinler HEMLIBRA’ya duyarli degildir
(aktivite Ol¢lilmez) ve endojen ya da infiize faktdr VIII aktivitesinin izlenmesi ya da anti-
FVIII inhibitérlerinin 6l¢iilmesi i¢in kullanilabilirler.

HEMLIBRA, faktor VIII'e karsi gelisen inhibitorlerin varliginda aktif kalmaktadir ve bu
nedenle faktor VIII inhibitdrleri igin pihtilagsma bazli Bethesda analizlerinde yanlis-negatif bir
sonu¢ olusturacaktir. Bunun yerine, HEMLIBRA'ya duyarsiz olan bovin temelli bir
kromojenik faktor VIII tayini uygulanan bir kromojenik Bethesda tayini kullanilabilir.

Bu iki farmakodinamik belirteg in vivo HEMLIBRA’nin gercek hemostatik etkisini
yansitmamakla birlikte (aPTT asir1 kisalir ve bildirilen faktdr VIII aktivitesi oldugundan fazla
hesaplanabilir), HEMLIBRA nin pro-koagiilan etkisine iligkin goreceli bir gosterge saglar.

Ozetle, HEMLIBRA ile tedavi edilen hastalarda intrinsik yolak pihtilasma bazli laboratuar
testi bulgular1 aktivitesinin izlenmesi, faktor replasmani veya anti-koagiilasyon i¢in doz
uygulama tayini veya faktdr VIII inhibitorleri titrelerinin Ol¢ililmesinde kullanilmamalidir.
Intrinsik pihtilasma bazli laboratuar testleri kullanilirsa, bulgularmin yanlis yorumlanmasi
kanama epizotlar1 yasayan hastalarin yetersiz tedavisine yol acabileceginden, bu da
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potansiyel olarak siddetli veya hayati risk tasiyan kanamalarla sonuglanabileceginden dikkat
edilmelidir.

HEMLIBRA’dan etkilenen ve etkilenmeyen laboratuar testleri asagidaki Tablo 1°de
gosterilmektedir. Uzun yarilanma Omriinden dolayi, koagiilasyon analizleri iizerindeki bu
etkiler son dozu takiben 6 aya kadar siirebilir (bkz. Boliim 5.2).

Tablo 1 HEMLIBRA’dan Etkilenen ve Etkilenmeyen Koagiilasyon Test Sonug¢lari

HEMLIBRA’dan Etkilenen Sonuglar HEMLIBRA’dan Etkilenmeyen Sonuglar

- Aktive parsiyel tromboplastin siiresi (aPTT) |- FVIII inhibitér titreleri igin Bethesda

- Aktive koagiilasyon siiresi (ACT) tayinleri (bovin kromojenik)
- Tek asamali, aPTT-bazli, tek faktorli |- Trombin siiresi (TT)
tayinler - Tek asamali, PT bazli, tek faktorlii tayinler
- aPTT-bazli1 Aktive Protein C Direnci (APC- |- FVIII disinda kromojenik bazli tek faktorlii
R) tayinler!
- FVII inhibitdér titreleri i¢in Bethesda |- Immiino bazli tayinler (6rn., ELISA,

tayinleri (koagiilasyon bazli) tirbidimetrik yontemler)
- Koagiilasyon faktorlerinin genetik testleri
(6rn., Faktor V Leiden, Protrombin 20210)

L FVIII kromojenik aktivite tayinleri ile ilgili énemli degerlendirmeler igin bkz. Boliim 4.4.

Pedivyatrik popiilasyon

<1 yasindaki ¢ocuklarda veri yoktur. Yenidoganlar ve bebeklerde gelismekte olan hemostatik
sistem dinamik ve degiskendir ve bu hastalarda goreceli pro- ve antikoagiilan proteinleri
konsantrasyonlari, potansiyel tromboz riski dahil (6rn., santral vendz kateterle iligkili
tromboz) yarar-risk degerlendirmesi yapilirken dikkate alinmalidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
HEMLIBRA ile yeterli ya da iy1 kontrollii ilag-ilag etkilesim ¢alismalar: yiirtitiilmemistir.

Klinik deneyim, HEMLIBRA ve aPCC arasinda bir ilag¢ etkilesimi olduguna isaret etmektedir
(bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Klinik oncesi deneylere dayali olarak, HEMLIBRA ile rFVIla veya FVIII i¢in bir
hiperkoagiilabilite olasiligi mevcuttur. HEMLIBRA koagiilasyon potansiyelini arttirmaktadir,
bu nedenle hemostaza erismek icin gerekli rFVIla veya FVI1II dozu, HEMLIBRA profilaksisi
kullanilmadig1 zamana gore daha diisiik olabilir.

Trombotik komplikasyon durumlarinda hekim klinik endikasyonuna gore rFVIla veya FVIII
kullanimmi kesmeyi ve HEMLIBRA profilaksisine ara vermeyi degerlendirmelidir.
Tedavinin daha ileri yonetimi i¢in bireysel klinik duruma gore ¢6ziim tretilmelidir.
e Doz ayarlanmas1 yapilirken, diger ilaclarin yar1 omrii diisiintilmelidir; 6zellikle
HEMLIBRA kullaniminin kesilmesi durumunda hemen etki goriilmeyebilir.
e FVIII kromojenik testlerinin kullanilmasi koagiilasyon faktorlerinin uygulanmasini
yonlendirebilir ve trombofilik 6zelliklerin test edilmesi de diisiiniilebilir.
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HEMLIBRA profilaksisi alan hastalarda anti fibrinolitiklerin aPCC veya rFVlla ile birlikte
kullanimina dair tecriibe smirlidir. Ancak HEMLIBRA alan hastalarda, sistemik anti
fibrinolitiklerin aPCC veya rFVIla ile birlikte kullanildiginda trombotik olaylarin gelisme
ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Listelenmis etkilesimler hem yetigkinler hem de ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
HEMLIBRA kullanmakta olan ve ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar, HEMLIBRA
tedavisi siiresince ve tedavinin kesilmesini takiben en az 6 ay boyunca etkili dogum kontrol
yontemleri kullanmalidirlar (bkz. Boliim 5.2).

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrast gelisim tiizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

HEMLIBRA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebe kadinlarda HEMLIBRA kullanimi ile 1ilgili herhangi bir klinik calisma
bulunmamaktadir. HEMLIBRA ile hayvanlarda iireme ¢alismalart yapilmamigtir.
HEMLIBRA'nin gebe bir kadina uygulandiginda fetiise zarar verip vermeyecegi veya iireme
kapasitesini etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir. HEMLIBRA ancak, anne igin
potansiyel faydanin fetlisiin maruz kalacagi potansiyel riskten daha fazla olmasi durumunda
gebelik sirasinda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Emicizumabin anne siitine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Emicizumabin siit iiretimi
iizerindeki etkisi ya da anne siitiindeki varlig1 ile ilgili calisma yiiriitiilmemistir. Insan
IgG’nin insan siitinde bulundugu bilinmektedir. Bebek i¢in emzirmenin faydasi ve kadin igin
tedavinin faydasi1 gdz Oniine alinarak emzirmeyi birakma veya HEMLIBRA’y1 birakma/uzak

durma karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
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Hayvan c¢alismalari, iireme toksisitesi acisindan dogrudan veya dolayli zararli etkilere isaret
etmemektedir (bkz. Bolim 5.3). Insanlarda fertilite verileri mevcut degildir. Dolayisiyla
emicizumabin erkek ve disi fertilitesi lizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
HEMLIBRA nin ara¢ ve makine kullanimi tizerinde etkisi yoktur.
4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

HEMLIBRA ile gergeklestirilen klinik calismalardan bildirilen en ciddi advers ilag
reaksiyonlar1 (AIR’ler), kaverndz siniis trombozu (CST) ve deri nekrozu ile eszamanli olarak
gergeklesen yiizeyel ven trombozu dahil olmak iizere trombotik olaylar ve trombotik
mikroanjiyopatidir (TMA) (bkz. asagidaki kisim ve Boliim 4.4).

En az bir doz HEMLIBRA ile tedavi edilmis hastalarin >%10’unda bildirilen en yaygin
AIR’ler: enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (%20), artralji (%15) ve bas agrisidir (%14).

HEMLIBRA profilaksisi uygulanan klinik ¢alismalarda toplamda ii¢ hasta (%0,8) AIR’ler
nedeniyle tedaviden cekilmistir; bunlar TMA, yiizeyel tromboflebit ile es zamanli deri
nekrozu ve bas agrisidir.

Adbvers ilag reaksiyonlarinin tablo haline getirilmis listesi

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari (AIR’ler), toplam 373 erkek hemofili A hastasinin rutin
profilaksi olarak en az bir HEMLIBRA dozu aldig1 dort faz III klinik ¢alismanin (yetiskin ve
ergen calismalari [BH29884 — HAVEN 1, BH30071 — HAVEN 3 ve BO39182 — HAVEN 4]
ve pediyatrik ¢alisma BH29992 — HAVEN 2) birlestirilmis verilerini temel alir. 266 hasta
(%71) yetigkin, 47 hasta (%13) ergen (>12 ila <18 yas), 55 hasta (%15) ¢ocuk (>2 ila < 12
yas) ve 5 hasta (%]1) bebektir (1 ay ila <2 yas). Calismalar arasinda medyan maruziyet siiresi
33 haftadir (aralik: 0,1 ila 94,3 hafta).

HEMLIBRA almis hastalar iizerinde gerceklestirilen Faz Il klinik ¢aligmalardaki AIR’ler,
MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmektedir (Tablo 2). Her bir AIR igin ilgili siklik
kategorileri agsagidaki siniflandirmay1 temel almaktadir: ¢ok yaygin (< 1/10), yaygin (=1/100
ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1000), ¢ok seyrek
(<1/10.000) ve bilinmiyor (mevcut verilere dayali olarak tahmin edilemez).

Tablo 2 HEMLIBRA ile Yapilan Birlestirilmis HAVEN Klinik Cahsmalarinda
Gozlenen Advers Ila¢c Reaksiyonlarinin Ozeti
Sistem Organ Simifi Advers reaksiyonlar Sikhk
(tercih edilen terim,
MedDRA)
Kan ve lenf sistemi Trombotik mikroanjiyopati Yaygin olmayan
hastaliklari
Sinir sistemi hastaliklari Bas agrisi Cok yaygin
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Vaskiiler hastaliklar Yiizeyel tromboflebit Yaygin olmayan
*Kavernoz siniis trombozu Yaygin olmayan

Gastrointestinal hastaliklar Ishal Yaygin

Deri ve deri alt1 doku Deri nekrozu Yaygin olmayan

hastaliklar

Iskelet-kas ve bag doku Acrtralji Cok yaygin

hastaliklari Miyalji Yaygin

Genel rahatsizliklar ve Enjeksiyon yeri reaksiyonu Cok yaygin

uygulama bolgesine iligkin Ates Yaygin

hastaliklar

*Vaskiiler hastaliklar kaverndz siniis trombozu i¢in ikincil sistem organ sinifidir.
Secilmis advers ilag reaksiyonlarinin tanimi
Trombotik mikroanjiyopati

Havuzlanmig faz III klinik g¢aligmalarinda, trombotik mikroanjiyopati (TMA) olaylari,
hastalarin %1’inden az (3/373) ve HEMLIBRA ile tedavi edilirken en az bir doz aPCC almis
hastalarin %9,7’sinde (3/31) bildirilmistir. U¢ TMA’nin tiimii, 24 saat veya daha uzun siire
>100 U/Kg/24 saat ortalama kiimiilatif miktarda aPCC uygulandiginda meydana gelmistir
(bkz. Bolim 4.4). Hastalar trombositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve
ADAMTSI3 aktivitesinde siddetli eksiklik olmaksizin akut bobrek hasari ile bagvurmustur.
Bir hasta, TMA olaylarinin tekrarlamadan diizelmesini takiben HEMLIBRA kullanimina
devam etmistir.

Trombotik olaylar

Havuzlanmig faz III klinik ¢alismalarinda ciddi trombotik olaylar hastalarin %1 ’inden az
(2/373) ve HEMLIBRA ile tedavi edilirken en az bir aPCC dozu almis hastalarin %6,5’inde
(2/31) bildirilmistir. Her iki ciddi trombotik olay da 24 saat veya daha uzun siire >100
U/Kg/24 saat ortalama kiimiilatif miktarda aPCC uygulandiginda meydana gelmistir. Bir
hasta, trombotik olaylarin tekrarlamadan diizelmesini takiben HEMLIBRA kullanimina
devam etmistir (bkz. boliim 4.4).

Pivotal klinik calismalarda HEMLIBRA ve aPCC tedavisi arasindaki etkilesimin
karakterizasyonu

HEMLIBRA profilaksisi alan hastalarda 82 aPCC tedavisi* uygulanmis olup, bunlardan
sekizinde (%10,1) 24 saat veya daha uzun siire >100 U/Kg/24 saat ortalama kiimiilatif
miktarda aPCC uygulanmaistir, bu sekiz 6rnegin ikisi trombotik olaylar ve sekizden ii¢ii TMA
ile iliskilidir (Tablo 3). Geri kalan aPCC tedavileri ile iligkili bir TMA veya trombotik olay
s6z konusu olmamistir. Tiim aPCC tedavilerinden %681 <100 U/kg’lik tek bir infiizyondan

ibarettir.
Tablo 3 Havuzlanmms faz 1III klinik cahsmalarinda aPCC tedavisinin*
karakterizasyonu
aPCC tedavisinin 24 saatte ortalama kiimiilatif aPCC miktar1 (U/kg/24 saat)
siiresi <50 | 50-100 | >100
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<24 saat 9 47 13

24-48 saat 0 3 1°

>48 saat 1 1 722..b

* Bir aPCC tedavisi hasta tarafindan 36 saatlik tedavisiz araya kadar herhangi bir nedenle
alinan tim aPCC dozlar1 olarak tammmlanir. ilk 7 giindeki ve HEMLIBRA kullaniminin
kesilmesinden 30 giin sonra ortaya ¢ikanlar disindaki tiim aPCC tedavi o6rneklerini igerir.

? Trombotik mikroanjiyopati

® Trombotik olay

Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1

Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (EYR’ler) klinik ¢alismalarda ¢ok yaygin (%20) olarak
bildirilmigtir. HEMLIBRA klinik ¢alismalarinda gozlenen tiim EYR’ler, ciddi olmayan
olaylar olarak bildirilmistir ve hafif ila orta siddettedirler. EYR’lerin %95’ tedavi
uygulanmadan ortadan kalkmistir. En yaygin sekilde bildirilen EYR semptomlari, enjeksiyon
yerinde kizariklik (%11,4), enjeksiyon yerinde agr1 (%4) ve enjeksiyon yerinde kasinti
(pruriturs) (%3) olmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Arastirilan pediyatrik popiilasyon, 5’1 (%5) bebek (1 ay ila 2 yas alt1), 55’1 (%51) ¢ocuk (2
yas sonrasi ila 12 yas alt1) ve 47’si (%44) ergen (12 yas ila 18 yas alt1) olan toplamda 107

hastadan olusur.

HEMLIBRA nin giivenlilik profili bebekler, ¢ocuklar, ergenler ve yetiskinler arasinda genel
olarak tutarli bulunmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asmm Ve tedavisi

HEMLIBRA doz asimu ile ilgili deneyim kisithdir.

Semptomlar

Kazara doz asim1 hiperkoagiilabiliteye yol acabilir.

Tedavi

Kazara doz asiminin oldugu hastalar acilen hekimleriyle iletisime ge¢meli ve yakindan
izlenmelidir.

12

www.ilac101.com



http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr
https://ilac101.com

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLERI

5.1  Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antihemorajikler, diger sistemik hemostatikler
ATC kodu: B02BX06

Etki mekanizmasi

Emicizumab, bispesifik antikor yapisi olan hiimanize monoklonal modifiye edilmis
immiinoglobiilin G4 (IgG4) antikorudur.

Emicizumab, etkili hemostaz igin gerekli olan eksik aktive faktor VIII’in fonksiyonunun
yerine konmasi i¢in aktive faktor IX ve faktor X u birlestirir.

Emicizumabin faktor VIII ile yapisal iligkisi veya sekans homolojisi yoktur ve bu haliyle
faktor VIII’e kars direkt antikor gelisimini indiiklemez ya da arttirmaz.

Farmakodinamik

HEMLIBRA ile profilaksi tedavisi, aPTT'yi kisaltir ve testlerde bildirilen faktor VIII
aktivitesini (insan koagiilasyon faktorleri ile bir kromojenik tayin kullanilarak) arttirir. Bu iki
farmakodinamik belirte¢ emicizumabin gergek in vivo hemostatik etkisini yansitmamaktadir
(aPTT asir1 derecede kisalmistir ve bildirilen faktor VIII aktivitesi oldugundan daha yiiksek
cikabilir); ancak emiCizumabin prokoagiilan etkisi ile ilgili bagil bir gosterge saglamaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

HEMLIBRA’nin FVIII inhibitorlii veya inhibitorsiiz hemofili A hastalarinin  rutin
profilaksisinde etkililigi dort klinik ¢alismada (ii¢ eriskin ve ergen caligmast [HAVEN 3,
HAVEN 1 ve HAVEN 4] ve bir pediyatrik ¢alismada [HAVEN 2]) degerlendirilmistir.

Adolesan ve eriskinlerde yapilan klinik ¢calismalar

FVIII inhibitorsiiz hemofili A hastalar1 (> 12 yas ve > 40 kg) (Calisma BH30071 — HAVEN
3)

HAVEN 3 calismasi, daha 6nce FVIII ile kanadikg¢a (“ihtiyag¢ halinde”) veya profilaksi tedavi
almis olan, FVIII inhibitorsiiz hemofili A hastas1 152 addlesan ve erigkin erkekte (> 12 yas ve
> 40 kg) yapilmis olan randomize, ¢cok merkezli, acik etiketli bir faz III klinik ¢alismadir.
Hastalar ilk dort hafta boyunca haftada bir kez 3 mg/kg ve bunu takiben haftada bir kez 1,5
mg/kg (Kol A ve D) veya iki haftada bir kez 3 mg/kg (Kol B) subkutan HEMLIBRA almis
veya profilaksi almamistir (Kol C). Kol C’deki hastalar profilaksi uygulanmaksizin en az 24
haftayr tamamladiktan sonra HEMLIBRAya (iki haftada bir 3 mg/kg) gegebilmistir. Kol A
ve B’de, iki veya daha fazla anlamli kanama (kararli durumda iken meydana gelen spontan ve
klinik olarak anlamli kanamalar) geciren hastalar icin haftada bir kez 3 mg/kg doz
titrasyonuna izin verilmistir. Kol D hastalarinda, ikinci anlamli kanamadan sonra doz
titrasyonu yapilabilmistir. Ara analiz yapildig1 sirada, bes hastanin idame dozunda yukari
titrasyonun yapilmis oldugu saptanmastir.
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Daha once kanadikga (“ihtiya¢ halinde”) FVIII ile tedavi edilmis olan 89 hasta, haftada bir
kez HEMLIBRA almak iizere (Kol A; N = 36), iki haftada bir kez HEMLIBRA almak {izere
(Kol B; N = 35) veya hig profilaksi almamak tizere (Kol C; N = 18) 2:2:1 oranda randomize
edilmis, onceki 24 haftalik kanama oranina gore (< 9 veya > 9) katmanlama yapilmistir. Daha
once FVIII profilaksisi ile tedavi edilmis olan 63 hasta, HEMLIBRA (haftada bir kez 1,5
mg/kg) almak tlizere Kol D’ye kaydedilmistir.

Calismanin birincil amaci, daha Once kanadik¢ca FVIII ile tedavi edilmis olan hastalarda
haftada bir kez (Kol A) veya iki haftada bir kez (Kol B) uygulanan HEMLIBRA
profilaksisinin, hi¢ profilaksi uygulanmamasma (Kol C) kiyasla etkililigini, koagiilasyon
faktorleri ile tedavi gerektiren kanamalarin sayisina dayanarak degerlendirmek olmustur (bkz.
Tablo 4). Calismanin diger amaglari, Kol A veya B ile Kol C’nin randomize
karsilagtirmasinin HEMLIBRA profilaksisinin tim kanamalarin, spontan kanamalarin, eklem
kanamalarinin ve hedef eklem kanamalarinin sayisim azaltmadaki etkililigi agisindan
degerlendirilmesini (bkz. Tablo 4) ve hasta bildirimli saglk ile ilgili yasam kalitesinin
(HRQoL) dl¢iilmesini igermistir. Ayrica, bir tercih anketi kullanilarak hastalarin tedavi tercihi
de degerlendirilmistir.

HEMLIBRA profilaksisinin etkililigi, calismaya kaydedilmeden dnce girisimsel olmayan bir
calisgmaya katilmis olan hastalarda Onceki profilaktik FVIII tedavisi (Kol D) ile de
karsilastirilmistir (bkz. Tablo 5). Bu karsilastirmaya yalnizca girisimsel olmayan ¢alismadan
gelen hastalar dahil edilmistir; ¢linkii kanama ve tedavi verileri HAVEN 3’teki ile ayn1 veri
derinligi diizeyinde toplanmustir.

Girisimsel olmayan ¢alisma gozlemsel bir ¢alisma olup, temel amaci hemofili A hastalarinda
girisimsel calisma diizeni disinda kanama epizotlar1 ve hemofili ilaglarinin kullanimi
hakkinda detayl klinik verilerin yakalanmasi olmustur.

Faktor VIII inhibitorli (>12 yas) hemofili A hastalar1 (Calisma BH29884— HAVEN 1)

HAVEN 1 calismasi, daha 6nce bypass edici ajanlar (aPCC ve rFVI1a) ile kanadik¢a tedavi
ya da profilaksi almakta olan, faktér VIII inhibitorlii hemofili A hastasi 109 adolesan ve
eriskin erkek (yaslar1 > 12) ilizerinde gergeklestirilen bir randomize, ¢ok merkezli, acik
etiketli klinik calismadir. Caligmada, hastalara haftalik HEMLIBRA profilaksisi (Grup A, C
ve D) - 4 hafta boyunca haftada bir kez 3 mg/kg, ardindan haftada bir kez 1,5 mg/kg - ya da
kanadik¢a tedavi uygulanmistir (Grup B). Grup B’deki randomize hastalar, profilaksi
olmadan en az 24 haftay1 tamamladiktan sonra HEMLIBRA profilaksisine gegebilmistir. 2 ya
da daha fazla anlamli kanama geg¢irmis hastalarda (kararli halde spontan ve klinik olarak
kanitlanmis anlamli kanamanin olmasi durumunda) HEMLIBRA profilaksisinde 24 hafta
gecirildikten sonra haftada bir kez 3 mg/kg'a cikarilacak sekilde doz titrasyonuna izin
verilmistir. Pimer analiz siiresi boyunca, iki hastanin idame dozlar1 haftada bir kez 3 mg/kg'a
yiikseltilmistir.

Daha once bypass edici ajanlarla kanadik¢a tedavi almakta olan 53 hasta, calismadan 6nceki
24 haftalbik kanama sayilarma (<9 veya > 9) gore yapilan simiflandirmayla birlikte
HEMLIBRA profilaksisi (Grup A) ya da kanadik¢a tedavi alacak (Grup B) sekilde 2:1
oraninda randomize edilmislerdir.
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Daha 6nce bypass edici ajan profilaksisi ile tedavi edilen 49 hasta, HEMLIBRA profilaksisi
almak i¢in Grup C'ye kaydedilmistir. Kayittan 6nce NIS’e (Girisimsel olmayan galigma)
katilan, ancak A ve B gruplarinin kapatilmasindan énce HAVEN 1'e 'e kaydolamamus,
kanadik¢a bypass edici ajan tedavisi almakta olan 7 hasta, HEMLIBRA profilaksisi almak
icin Grup D'ye kaydedilmislerdir.

Calismanin temel amaci, Oncesinde kanadik¢a bypass edici ajan tedavisi almakta olan
hastalarda, kanadik¢a tedavi ile karsilastirmali olarak, haftalik HEMLIBRA profilaksisinin,
zaman iginde (en az 24 hafta veya kesilme tarihi) (Bkz. Tablo 6), koagiilasyon faktorleri ile
tedaviyi gerektiren kanama sayis1 iizerindeki etkisini degerlendirmektir (Grup A'ya karsilik
Grup B). A ve B gruplarinin randomize olarak karsilastirilmasinin diger ikincil hedefleri, tiim
kanamalarin, spontan kanamalarin, eklem kanamalariin ve hedef eklem kanamalarinin (BKkz.
Tablo 6) sayisinin azaltilmasinda HEMLIBRA profilaksisinin etkililigini ve bunun yani sira
hastalarin saglikla iliskili yasam kaliteleri ile saglik durumlarini degerlendirmektir (Bkz.
Tablo 9 ve 10). Caligmadaki tiim hastalar i¢in ortalama maruziyet siiresi (+SD) 21,38 haftadir
(12,01). Her bir tedavi kolu i¢in ortalama maruziyet siireleri (+SD) Kol A i¢in 28,86 hafta
(8,37), Kol B i¢in 8,79 (3,62), Kol C i¢in 21,56 (11,85) ve Kol D i¢in 7,08 haftadir (3,89).
Kol A’daki bir hasta HEMLIBRA baslatilmadan ¢aligmadan ¢ekilmistir.

Calisma ayn1 zamanda, kayit oncesi NIS'e katilan hastalarda (sirasiyla Grup A ve C) (Bkz.
Tablo 7) daha 6nce uygulanmis olan bypass edici ajanlar ile kanadik¢a tedavi ya da profilaksi
karsisinda (ayr1 karsilagtirmalar) haftalik HEMLIBRA profilaksisinin etkililigini de
degerlendirmistir.

Faktor VIII inhibitorlii ya da inhibitdrsiiz hemofili A hastalar1 (> 12 yas) (Calisma BO39182
—HAVEN 4)

HEMLIBRA, daha 6nce bypass edici ajanlar1 veya FVIII ile kanadikca (“ihtiya¢ halinde”) ya
da profilaksi almis olan, FVIII inhibitorlii veya inhibitorsiiz 41 eriskin ve ad6lesan hemofili A
hastas1 erkekte (> 12 yas ve > 40 kg) yapilan tek kollu, ¢ok merkezli bir faz Il klinik
calismada arastirllmistir. Hastalar, dort hafta boyunca haftada bir kez 3 mg/kg ve bunu
takiben dort haftada bir 6 mg/kg HEMLIBRA profilaksisi almislardir.

Calismanin birincil amaci, dort haftada bir verilen HEMLIBRA profilaksisinin yeterli
kanama kontroliinlin siirdiiriilmesindeki etkililigini, tedavi edilen kanamalara dayanarak
degerlendirmek olmustur. Diger amaclar, HEMLIBRA profilaksisinin tiim kanamalar, tedavi
edilen spontan kanamalar, tedavi edilen eklem kanamalar1 ve tedavi edilen hedef eklem
kanamalar1 tizerindeki klinik etkililigini degerlendirmek olmustur (bkz. Tablo 8). Ayrica, bir
tercih anketi kullanilarak hastalarin tedavi tercihi de degerlendirilmistir.

Erigkinlerde ve Addlesanlarda Etkililik Bulgular:

HAVEN 3

Tiim kanamalar, tedavi edilen spontan kanamalar, tedavi edilen eklem kanamalar1 ve tedavi
edilen hedef eklem kanamalar1 i¢in kanama orani agisindan HEMLIBRA profilaksisinin hig
profilaksi uygulanmamasina kiyasla etkililik bulgular1 Tablo 4’te gosterilmektedir.
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Tablo4 HAVEN 3 calismasi: >12 yas inhibitorsiiz hastalarda profilaksi
uygulanmamasina kiyasla HEMLIBRA profilaksisi ile yilhik kanama sayilar:

Sonlanim noktasi C kolu: A kolu: B kolu:
Profilaksi yok Haftalik 1,5 mg/kg 2 haftada 1 kez 3 mg/kg

(N=18) HEMLIBRA (N=36) HEMLIBRA (N=35)

Tedavi edilen kanamalar

Yillik kanama  sayisi 38,2 1,5(0,9; 2,5) 1,3(0,8; 2,3)

(ABR) (%95 GA)? (22,9; 63,8)

% azalma (RR), p-degeri Uygulanabilir degil %96 (%0,04), <0,0001 %97 (0,03), <0,0001

0 kanama izlenen hasta 0 (0; 18,5) 55,6 (38,1; 72,1) 60 (42,1; 76,1)

yiizdesi (%95 GA)

Medyan yillik kanama 40,4 (25,3; 56,7) 0(0; 2,5) 0(0;1,9)
sayisi (ABR) (IQR)

Tiim kanamalar

Yilhik kanama  sayisi 47,6 (28,5; 79,6) 2,5(1,6; 3,9) 2,5(1,6;4,3)

(ABR) (%95 GA)

% azalma (RR), p-degeri

Uygulanabilir degil

%095 (0,05), <0,0001

%094 (0,06), <0,0001

0 kanama izlenen hasta
yiizdesi (%95 GA)

0(0; 18,5)

50 (32,9; 67,1)

40 (23,9; 57,9)

Tedavi edilen spontan kanamalar

Yillik  kanama  sayist
(ABR) (%95 GA)

15,6 (7,6; 31,9)

1(0,5;1,9)

0,3(0,1;0,8)

% azalma (RR), p-degeri

Uygulanabilir degil

%94 (0,06), <0,0001

%098 (0,02), <0,0001

0 kanama izlenen hasta
yiizdesi (%95 GA)

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

66,7 (49; 81,4)

88,6 (73,3; 96,8)

Tedavi edilen eklem kanamalar

Yillik  kanama  orani
(ABR) (%95 GA)

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

1,1 (0,59; 1,39)

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

% azalma (RR), p-degeri Uygulanabilir degil %96 (0,04), <0,0001 9697 (0,03), <0,0001
0 kanama izlenen hasta 0(0; 18,5) 58,3 (40,8; 74,5) 74,3 (56,7; 87,5)
yiizdesi (%95 GA)

Tedavi edilen hedef eklem kanamalari

Yillik kanama  sayisi 13 (5,2; 32,3) 0,6 (0,3; 1,4) 0,7 (0,3; 1,6)
(ABR) (%95 GA)

% azalma (RR), p-degeri Uygulanabilir degil %95 (0,05), <0,0001 9695 (0,05), <0,0001

0 kanama izlenen hasta
yiizdesi (%95 GA)

27.8(9,7; 53,5)

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

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

Oran orani ve Giiven aralig1 (GA), negatif binomiyal regresyon (NBR) modelinden ve p-degeri Katmanlastirilmig Wald testinden alinmis

olup, belirtilmis kollar arasinda kanama oranini karsilastirmaktadir.

C kolu: sadece profilaksi verilmeyen donemi kapsar.

Kanama tanimlart ISTH kriterlerine dayalidir.

Tedavi edilmis kanamalar= FVIII ile tedavi edilmis kanamalar.

Tiim kanamalar= FVIII ile tedavi edilmis ve tedavi edilmemis kanamalar

Dozu yukar titre edilmis hastalar i¢in yalnizca yukari titrasyondan 6nceki verileri igerir.

Emicizumaba maruz kalmis hastalar, tedaviye 4 hafta boyunca haftada 1 kez 3 mg/kg/giin yiikleme dozuyla baslamislardir.

ABR = Yillik Kanama Sayisi; GA = giiven araligi; RR=oran orani; IQR = ceyrekler agikligi, 25. ile 75. persentil arasi

HAVEN 3 klinik ¢alismasinda gerceklestirilen hasta i¢i analizlerinde, hastalar ¢alismaya
dahil edilmeden once girisimsel olmayan ¢aligmadan toplanan FVIII profilaksisi verileri ile
kiyaslandiginda, HEMLIBRA profilaksisini tedavi edilen kanama sayisinda istatistiksel

olarak anlamli (p<0,0001) bir azalma saglamistir (%68) (bkz. Tablo 5).
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Tablo5 HAVEN 3 calismasi: FVIII profilaksisine kiyasla HEMLIBRA profilaksisi ile
yillik kanama sayilarina ait hasta ici degerlendirmesi

Sonlanim noktasi DNIS kolu: D kolu:

Onceki FVIII profilaksisi Haftalik 1,5 mg/kg
(N=48) HEMLIBRA (N=48)

Medyan  Etkililik  Siiresi 30,1 33,7

(hafta)

Tedavi edilen kanamalar

Yillik kanama sayist (ABR) 4,8(3,2;7,1) 1,5(1; 2,3)

(%95 GA)?

% azalma (%95 GA), p- % 68 (% 48,6; %80,5), <0,0001

degeri

0 kanama izlenen hasta 39,6 (25,8; 54,7) 54,2 (39,2; 68,6)

yiizdesi (%95 GA)

Medyan yillik kanama sayisi 1,8 (0; 7,6) 0(0;2,1)

(ABR) (IQR)

Giiven araligi (CI), negatif binomiyal regresyon (NBR) modelinden ve p-degeri Katmanlastirilmig Wald testinden alinmig olup, belirtilmis
kollar arasinda ABR’yi karsilastirmaktadir.

Girigsimsel olmayan ¢aligmadan elde edilen hasta i¢i karsilagtirma verileri. Sadece girisimsel olmayan ¢aligmada ve HAVEN 3 ¢aligmasinda
yer alan hastalar dahil edilmistir.

Dozu yukari titre edilmis hastalar i¢in yalnizca yukart titrasyondan onceki verileri igerir.

Tedavi edilmis kanamalar= FVIII ile tedavi edilmis kanamalar. Kanama tanimlar1 ISTH kriterlerine dayalidir. ABR = Yillik Kanama Sayisi;

GA = giiven araligi; RR=oran orani; IQR = ¢eyrekler agikligi, 25. ile 75. persentil arasi

Oncesinde FVIII profilaksisine kiyasla Emicizumab profilaksisi ile daha yiiksek uyum goriilmesine ragmen, >%80 veya <%80 uyumlu
dozlar1 olan FVIII profilaksi hastalarinda standart kullanma talimat1 gerekliliklerine gore yillik kanama orami arasinda herhangi bir fark
goriilmemistir (6rnek boyutlarinin kiigiik olmasi nedeniyle veriler dikkatle degerlendirilmelidir).

FVIII yar1 dmriiniin kisa olmasi nedeniyle kullanimmin kesilmesi sonrasinda etkisinin devam etmesi 6ngériilmemektedir.

Giivenliligin ve enjeksiyon teknigi becerisinin gelismesinin garanti altina alinmasi i¢in sadece ilk 5 emicizumab dozunun gozetim altinda
uygulanmasi gerekli olmustur. FVIII profilaksisine benzer olarak, tiim sonraki emisizumab dozlarinin evde kendi bagina uygulanmasina izin
verilmistir.

Tiim hastalar, hasta i¢i karsilastirmaya dahil edilmis tiim hastalara uygun FVIII profilaksisinin uygulandigini teyit eden ve tiim merkezlerde

ve hastalarda esdeger genel profilaksinin desteklenmesini saglayan hemofili uzmanlar tarafindan tedavi edilmistir.

HAVEN 1

Profilaksi almayan hastalar ile kiyaslandiginda HEMLIBRA profilaksisinin tedavi edilen
kanamalar, tiim kanamalar, tedavi edilen spontan kanamalar, tedavi edilen eklem kanamalari
ve tedavi edilen hedef eklem kanamalari igin oranlar agisindan etkililik sonuglar1 Tablo 6’da
gosterilmektedir.
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Tablo6 HAVEN 1 calismasi: >12 yas FVIII inhibitorlii hastalarda profilaksi
uygulanmamasina kiyasla HEMLIBRA profilaksisi ile yllhk kanama sayilari

Sonlanim Noktasi Grup B: Grup A:
profilaksi yok Haftalik 1,5 mg/kg
HEMLIBRA
N=18 N=35

Tedavi Edilen Kanamalar

ABR (%95 GA)

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

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

% azalma (%95 GA), p-degeri

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

0 kanama izlenen hasta %’si (%95
GA)

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

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

Medyan ABR (IQR)

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

0(0; 3,73)

Tiim Kanamalar

ABR (%95 GA)

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

5.5 (3,58; 8,60)

% azalma (%95 GA), p-degeri

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

0 kanamanin oldugu izlenen hasta
%’si (%95 GA)

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

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

Tedavi Edilen Spontan Kanamalar

ABR (%95 GA)

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

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

% azalma (%95 GA), p-degeri

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

0 kanamanin oldugu izlenen hasta
%’si (%95 GA)

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

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

Tedavi Edilen Eklem Kanamalari

ABR (%95 GA)

6,7 (21,99; 22,42)

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

% azalma (%95 GA), p-degeri

%89 (%0,11), 0,0050

0 kanamanin oldugu izlenen hasta 50 (26; 74) 85,7 (69,7; 95,2)
%’si (%95 GA)

Tedavi Edilen Hedef Eklem

Kanamalari

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

% azalma (%95 GA), p-degeri

%95 (%0,05), 0,0002

0 kanama izlenen hasta %’si (%95
GA)

50 (26; 74)

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

baglamiglardir.

Giiven araligi (GA), negatif binomiyal regresyon (NBR) modelinden ve p-degeri Katmanlagtirilmis Wald
testinden alinmis olup, belirtilmis kollar arasinda ABR’yi karsilastirmaktadir.

Grup B: yalnizca profilaksi uygulanmayan dénemi kapsar.
Kanama tanimlar1 ISTH kriterlerine dayalidir.

Tedavi edilmis kanamalar: bypass edici ajanlar ile tedavi edilmis kanamalar.

Tiim kanamalar: bypass edici ajanlar ile tedavi edilmis ve tedavi edilmemis kanamalar

Dozu yukart titre edilmis hastalar i¢in yalnizca yukari titrasyondan onceki verileri igerir.

Emicizumaba maruz kalmis hastalar, tedaviye 4 hafta boyunca haftada 1 kez 3 mg/kg/giin yiikleme dozuyla

ABR = Yillik Kanama Sayis1; GA = giiven araligi; IQR = ceyrekler agikligi, 25. ile 75. persentil arasi

HAVEN 1 hasta i¢i analizinde, dncesinde girisimsel olmayan c¢alismada bypass edici ajan
profilaksisi ile elde edilen sonuglara kiyasla, HEMLIBRA profilaksisi ile tedavi edilen
kanama sayilarinda istatistik (p=0,003) ve klinik olarak anlamli (%79) azalma ortaya
cikmistir (bkz. Tablo 7).
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Tablo 7 HAVEN 1: HEMLIBRA Profilaksisine kars1 oncesinde bypass edici ajanla
profilaksi almis hastalarin (NIS Hastalar1) Yilhk Kanama Sayisi icin
kendi icerisinde karsilastirmasi

Sonlanim Noktasi Cnisgrubu: Grup C:
Daha once bypass edici haftada bir 1,5 mg/kg
ajan profilaksisi HEMLIBRA
N=24 N=24
Tedavi Edilen Kanamalar
ABR (%95 GA) 15,7 (11,08; 22,29) 3,3 (1,33; 8,08)
0 kanama izlenen hasta 12,5 (2,7; 32,4) 70,8 (48,9; 87,4)
yiizdesi (%95 GA)
Ortalama ABR (IQR) 12 (5,73; 24,22) 0 (0; 2,23)
% azalma (RR), p-degeri %79
0,21); 0,0003

Giiven araligr (GA), negatif binomiyal regresyon (NBR) modelinden ve p-degeri, Katmanlastirilmis Wald testinden alimmis olup,
belirtilmis kollar arasinda ABR’yi karsilastirmaktadir.

Hasta i¢i komparator verileri NIS’den elde edilmistir.

Yalnizca NIS’ye ve HAVEN 1’e katilmis olan hastalar dahil edilmistir.

Dozu yukari titre edilmis hastalar i¢in yalnizca yukart titrasyondan onceki verileri igerir.

Tedavi edilmis kanamalar: bypass ajanlariyla tedavi edilmis kanamalar.

Kanama tanimlari ISTH kriterlerine dayalidir.

ABR = Yillik Kanama Sayis1; GA= giiven araligi; IQR=¢eyrek degerler araligi, 25. persentilden 75. persentile kadar

Oncesinde bypass edici ajan profilaksisine kiyasla Emicizumab profilaksisi ile daha yiiksek uyum goriilmesine ragmen, >%80 veya
<%80 uyumlu dozlar1 olan bypass edici ajan profilaksi hastalarinda standart kullanma talimati gerekliliklerine gore yillik kanama sayilari
arasinda herhangi bir fark goriilmemistir (6rnek boyutlarinin kii¢iik olmasi nedeniyle veriler dikkatle degerlendirilmelidir).

FVIII yar1 dmriiniin kisa olmasi nedeniyle kullanimmin kesilmesi sonrasinda etkisinin devam etmesi 6ngoriilmemektedir.

Giivenliligin ve enjeksiyon teknigi becerisinin geligmesinin garanti altina alinmast i¢in sadece ilk 5 emicizumab dozunun gézetim altinda

uygulanmasi gerekli olmustur. Bypass edici ajan profilaksisine benzer olarak, tiim sonraki emisizumab dozlarinin evde kendi basna

uygulanmasina izin verilmistir.

HAVEN 4

4 haftada 1 uygulanan HEMLIBRA profilaksisinin tedavi edilen kanamalar, tiim kanamalar,
tedavi edilen spontan kanamalar, tedavi edilen eklem kanamalar1 ve tedavi edilen hedef
eklem kanamalar1 agisindan etkililik sonuglar1 Tablo 8’de gosterilmektedir. >12 yasindaki 41
hasta, medyan 25,6 hafta siiresince degerlendirilmistir (24,1-29,4 araligr).

Tablo 8 HAVEN 4: >12 yas Faktor VIII inhibitorlii ve inhibitorsiiz hastalarda
HEMLIBRA profilaksisi ile yilhk kanama sayilar:

4 haftada 1 kez 6 mg/kg HEMLIBRA

Sonlanim noktalar aYilhk kanama Sonlanim noktalar aYilhk kanama

sayisi (%095 GA) sayisi (%95 GA)
N 41 41 41
Tedavi edilen 2,4 (1,4; 4,3) 0(0; 2,1) 56,1 (39,7; 71,5)
kanamalar
Tiim kanamalar 4,5 (3,1; 6,6) 2,1(0;5,9) 29,3 (16,1; 45,5)
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Tedavi edilen 0,6 (0,3;1,5) 0 (0; 0) 82,9 (67,9; 92,8)
spontan kanamalar

Tedavi edilen eklem 1,7 (0,8; 3,7) 0(0; 1,9 70,7 (54,5; 83,9)
kanamalar1
Tedavi edilen hedef 1(0,3; 3,3) 0 (0; 0) 85,4 (70,8; 94,4)

eklem kanamalari

a Negatif binomiyal regresyon modeli ile hesaplanmustir.
Hesaplanmus yillik kanama sayist
Kanama tanimlar1 ISTH kriterlerine dayalidir.
Tedavi edilmis kanamalar: FVIII veya FVIIa ile tedavi edilmis kanamalar.
Tiim kanamalar: FVIII veya FVIIa ile tedavi edilmis veya edilmemis kanamalar.
HEMLIBRA’ya maruz kalan hastalar 4 hafta boyunca 3 mg/kg/hafta’lik yiikleme dozu ile baglamistir.
ABR=Y1llik kanama sayis1; GA = giiven aralig1; IQR = geyrekler araligi, 25. persentilden 75. persentile kadar

Eriskin ve Adodlesanlarda Saglik ile ilgili Sonug Olgiitleri

Eriskin ve addlesanlarin dahil oldugu HAVEN klinik ¢aligmalarinda, hasta bildirimli sonuglar
birkac¢ 6l¢iit ile degerlendirilmistir. Hastalarda hemofili ile ilgili yasam kalitesi, erigkinler
(>18 yas) i¢in Hemofiliye Ozgii Yasam Kalitesi (Haem-A-QoL) anketi ve bunun ergen
versiyonu (Haemo-QoL-SF, 8 ila <I8 yas igin) ile degerlendirilmistir. Haem-A-QoL ve
Haemo-QoL-SF i¢in, Fiziksel Saglik Skoru (yani agrili sislikler, eklem agris1 varlig1 hareket
ile agri, uzaga yiriimede giiclik ve hazirlanmak icin gereken siirenin artmasi) ve Toplam
Skor (tiim skorlarin 6zeti) protokolde tanimlanmais ilgi konusu sonlanim noktalaridir. Saglik
durumundaki degisimi 6lgmek icin, EuroQoL Bes Boyutlu Bes Diizeyli Anketine (EQ-5D-
5L) ait Gorsel Analog Skala (VAS) ve Indeks Yararlilik Skoru (IUS) incelenmistir.

HAVEN 1 Saglikla Iliskili Sonuglar

Bu calismada, >18 yas hastalar i¢in saglikla iligkili sonuclar, 25. haftada erigkinlere yonelik
(Bkz. Tablo 9) Haem-A-QoL anketi ile degerlendirilmistir. Baslangic Toplam Skorlar
(ortalama = sirasiyla 41,14 ve 44,58) ve Fiziksel Saglik 6lgegi skorlar1 (ortalama = sirasiyla
52,41 ve 57,19) HEMLIBRA profilaksisi ve kanadik¢a tedavi grubu igin benzerdir. Tablo
9°’da HEMLIBRA profilaksisi kolu (Kol A) ve profilaksi almayan kol (Kol B) arasinda 24
haftalik tedavi sonrast Haem-A-QoL Toplam Skoru ve Fiziksel Saglik 6lgegine iliskin
karsilagtirmanin bir 6zeti sunulmaktadir. Haftalik HEMLIBRA profilaksisi 6nceden
belirlenmis sonlanim noktalar1 olan 25. Hafta degerlendirmesinde Haem-A-QoL Toplam
Skoru ve Fiziksel Saglik Olgegi skorunda kanadikga tedaviye kiyasla istatistiksel ve klinik
anlamli bir iyilesme gostermistir.

Tablo 9 HAVEN 1: 218 yas Faktor VIII inhibitorlii hastalarda profilaksi
uygulanmasina kiyasla HEMLIBRA profilaksisi ileHaem-A-QoL
skorlarindaki degisim

25. haftada Haem-A-QoL Grup B: profilaksi yok Grup A: 1.5 mg/kg

Skorlar (N=14) Haftahk HEMLIBRA
(N=25)

Toplam Skor (0 ila 100 arahg)

Diizeltilmis ortalama 54,17 ‘ 32,61

Diizeltilmis ortalamalarda 21,55 (7,89; 35,22)
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farklilik (%95 GA)
p-degeri 0,0029

Fiziksel Saghk skoru (0 ila 100 arahgi)

Diizeltilmis ortalama 43,21 | 29,2
Diizeltilmis  ortalamalarda 14,01 (5,56; 22,45)
farklilik (%95 GA)

Grup B: yalnizca profilaksi uygulanmayan dénemi kapsar.

Dozu yukart titre edilmis hastalar i¢in yalnizca yukart titrasyondan 6nceki verileri igerir.

Emicizumaba maruz kalmig hastalar, tedaviye 4 hafta boyunca haftada 1 kez 3 mg/kg/giin yiikleme dozuyla
baslamusglardir.

Haem-A QoL o6l¢ekleri 0 ila 100 arasinda degisir, diigiik skorlar daha iyi HRQoL ’ye igaret etmektedir.
Klinik olarak anlamli farklilik: Toplam skor: 7 puan; Fiziksel Saglik: 10 puan. Analizler hem baslangi¢
noktasinda, hem de 25.Hafta degerlendirmesinde yanit veren bireylerden elde edilen verilere dayanmaktadir.

HAVEN 1 Saglik Durumu Sonuglari
Tablo 10°’da HEMLIBRA profilaksisi kolu (Kol A) ve profilaksi almayan kol (Kol B)
arasinda 24 haftalik tedavi sonras1t EQ-5D-5L indeksi fayda 6lcegi ve gorsel analog dlgege

iligkin karsilagtirmanin bir 6zeti sunulmaktadir.

Tablo 10 HAVEN 1-: 25. haftada >12 yasindaki hastalarda EQ-5D-5L skorlari

24 haftadan sonra EQ-5D- Grup B: profilaksi yok Grup A: 1.5 mg/kg

5L (N=16) Haftallk HEMLIBRA
(N=29)

Gérsel Analog Olgek

Diizeltilmis ortalama 74,36 \ 84,08

Diizeltilmis  ortalamalarda -9,72 (-17,62; -1,82)

farklilik (%95 GA)

Indeks Fayda Skoru

Diizeltilmis ortalama 0,65 ‘ Diizeltilmis ortalama

Diizeltilmis  ortalamalarda -0,16 (-0,25; -0,07)

farklilik (%95 GA)

Grup B: yalnizca profilaksi uygulanmayan dénemi kapsar.

Dozu yukart titre edilmis hastalar igin yalnizca yukart titrasyondan 6nceki verileri igerir.

Emicizumaba maruz kalmis hastalar, tedaviye 4 hafta boyunca haftada 1 kez 3 mg/kg/giin yiikleme dozuyla
baglamiglardir.

Daha diisiik skorlar daha iyi saglikla iligkili yasam kalitesine isaret etmektedir.

Klinik acidan 6nemli farklilik: VAS: 7 puan; Indeks fayda skoru: 0,07 puan

Analizler hem baslangic noktasinda, hem de 25.Hafta degerlendirmesinde yanit veren bireylerden elde edilen
verilere dayanmaktadir.

Pediyatrik hastalarda klinik ¢alisma

Faktor VIII inhibitorli pediyatrik hemofili A hastalar1 (yas <12 yas veya <40 kg agirliginda
12 ila 17 yas) (Calisma BH29992 — HAVEN 2)

Haftalik HEMLIBRA profilaksisi, faktor VIII inhibitorlii pediyatrik hemofili A hastalarinda
(12 yas alt1 veya 12 ila 17 yas arasinda, <40 kg agirliginda), tek kollu, ¢ok merkezli, agik
etiketli bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Hastalar, ilk 4 hafta boyunca haftada bir kez
3 mg/kg ve daha sonra haftada bir kez 1,5 mg/kg olacak sekilde HEMLIBRA profilaksisi
almistir.
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Calismada, kayittan once NIS'e katilan hastalarda (kendi igerisinde degerlendirilen hastalar)
daha onceki kanadikg¢a ya da profilaktik bypass edici ajan tedavisi ile karsilastirmali olarak,
haftaik HEMLIBRA profilaksisinin etkililigi farmakokinetik ozellikleri ve giivenliligi
degerlendirmistir.

HAVEN 2 Calismasinin Pediyatrik Etkililik Bulgular1 (Ara Analiz)

Ara analizler sirasinda < 2 yasinda olan 4 hasta, 2 ila < 6 yas arasinda olan 17 hasta ve 6 ila <
12 yas arasinda olan 38 hasta dahil olmak iizere, 12 yasindan kii¢iik olan ve en az 12 hafta
boyunca haftada 1 kez HEMLIBRA profilaksisi alan 59 hastada etkililik degerlendirilmistir.
59 hasta i¢in, yillik olarak hesaplanmis kanama sayis1 ve sifir kanama gozlenen hastalarin
yiizdesi tespit edilmistir (bkz. Tablo 11). Bu hastalar i¢in medyan gozlem siiresi 29,6 haftadir
(aralik: 18,4 ila 63,0 hafta).

Tablo 11 HAVEN 2: Etkililik genel 6zeti (Ara Analizler)

Sonlanim noktasi 2ABR (%95 GA) |°Medyan ABR (IQR)| % Sifir Kanama
°N =59 bN = 59 (%95 GA)
bN = 59
Tedavi edilen _ . .
kanamalar 0.3(0.1;0.5) 0(0; 0) 86,4 (75; 94)
Tium kanamalar 3,8(2,2;6,5) 0 (0; 3,4) 55,9 (42,4; 68,8
Tedavi edilen _ . _
spontan kanamalar 0(0;02) 0(0; 0) 98,3 (90,9; 100)
Tedavi edilen eklem _ . .
kanamalari 0,2(0,1;04) 0(0;0) 89,8 (79,2; 96,2)
Tedavi edilen hedef _ . _
eklem kanamalarn 0,1(0;0,7) 0(0; 0) 96,6 (88,3; 99,6)

ABR = yillik kanama sayis1; GA = giiven araligi; IQR = kartiller aras1 aralik, 25. yiizdelik dilim ila 75. yiizdelik dilim

a Negatif binomiyal regresyon modeli ile hesaplanmuistir.

b Caligmada ilk basta yasa bagli olarak tedavi etkisinin arastirilmasi hedeflendiginden, en az 12 hafta boyunca HAVEN 2 ¢alismasina dahil
olan <12 yasindaki hastalardan elde edilen etkililik verileri (N=59).

b Hesaplanmis ABR

Kanama tanimlari ISTH kriterlerine dayalidir.

Tedavi edilen kanamalar: Bypass edici ajanlar ile tedavi edilmis kanamalar.

Tiim kanamalar: Bypass edici ajanlar ile tedavi edilmis veya edilmemis kanamalar.

Emisizumaba maruz kalan hastalar 4 hafta boyunca 3 mg/kg/hafta’lik yiikleme dozu ile baglamstir.

Kendi igerisinde analiz edilen hastalarda, haftalik HEMLIBRA profilaksisi, kayittan dnce
NIS’da toplanmis kanama sayilar ile karsilastirildiginda en az 12 haftalik tedavi alan 18
pediyatrik hastada tedavi edilmis kanama oraninda klinik olarak anlamli azalma ile
sonu¢lanmustir (%98) (Tablo 12).
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Tablo 12 HAVEN 2: HEMLIBRA profilaksisi uygulanan hastalarin onceki bypass
edici ajan profilaksisine kiyasla Yilhik Kanama sayilarina ait hasta ici

karsilastirmasi
Sonlanim noktasi Onceki bypass ajam Hemlibra profilaksisi (N =
tedavisi* (N=18) 18)
Tedavi edilen kanamalar
ABR (%95 GA) 19,8 (15,3; 25,7) 0,4 (0,15; 0,88)
% azalma (RR) %98
(0,02)
Sifir kanama izlenen hasta 5,6 (0,1;27,3) 77,8 (52,4; 93,6)
yiizdesi (%95 GA)
Medyan ABR (IQR) 16,2 (11,49; 25,78) 0(0;0)

*18 hastanm 15’1 i¢in 6nceki profilaktik tedavi; 3 goniillii i¢in 6nceki epizodik (kanadik¢a) tedavi

Giiven araligi (GA), negatif binomiyal regresyon (NBR) modelinden ve p-degeri, Katmanlastirilmis Wald testinden alinmis olup, belirtilmis
kollar arasinda ABR’yi karsilastirmaktadir.

Hasta i¢i komparator verileri NIS’den elde edilmistir.

Yalnizca NIS’ye ve HAVEN 2’ye katilmis olan hastalar dahil edilmistir.

Kanama tanimlart ISTH kriterlerine dayalidir.

Tedavi edilmis kanamalar: bypass ajanlariyla tedavi edilmis kanamalar.

Emisizumaba maruz kalan hastalar 4 hafta boyunca 3 mg/kg/hafta’lik yiikleme dozu ile baslamistir.

ABR = Yillik Kanama Sayist; GA = giiven araligi; IQR=¢eyrek degerler araligi, 25. persentilden 75. persentile kadar

Oncesinde bypass edici ajan profilaksisine kiyasla Emicizumab profilaksisi ile daha yiiksek uyum gériilmesine ragmen, >%80 veya <%80
uyumlu dozlar olan bypass edici ajan profilaksi hastalarinda standart kullanma talimati gerekliliklerine gore yillik kanama Orani arasinda
herhangi bir fark goriilmemistir (6rnek boyutlarinin kiigiik olmas1 nedeniyle veriler dikkatle degerlendirilmelidir).

Bypass edici ajan yar1 dmriiniin kisa olmasi nedeniyle kullaniminin kesilmesi sonrasinda etkisinin devam etmesi 6ngériilmemektedir.
Giivenliligin ve enjeksiyon teknigi becerisinin gelismesinin garanti altina alinmasi i¢in sadece ilk 5 emicizumab dozunun gozetim altinda

uygulanmasi gerekli olmustur. Bypass edici ajan profilaksisine benzer olarak, tiim sonraki emisizumab dozlarinin evde kendi basina

uygulanmasina izin verilmistir.

Pediyatrik Hastalarda Saglik ile ilgili Sonuglara Ait Bulgular
HAVEN 2 Calismasinda Saglik ile Tlgili Sonuglar

HAVEN 2’de, > 8 ila < 12 yasindaki hastalar i¢cin HRQoL degerlendirmesi 25. haftada
cocuklar icin Haemo-QoL-SF anketine dayanilarak degerlendirilmistir (bkz. Tablo 13).
Haemo-QoL-SF, HRQoL i¢in gegerli ve gilivenilir bir ol¢littiir.

<12 yas hastalar icin HRQoL degerlendirmesi de 25. haftada hasta bakimini verenler
tarafindan doldurulan Bakimveren Yiikii Yénlerini Igeren Adapte Edilmis InhibQoL anketi
ile gergeklestirilmistir (bkz. Tablo 13). Adapte Edilmis InhibQoL, HRQoL i¢in gegerli ve
giivenilir bir olgiittiir.
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Tablo13 HAVEN 2: Hasta bakimini verenler tarafindan raporlanan HEMLIBRA
profilaksisi ile hastalarin (<12 yas) baslangictan 25. haftaya kadar
Haemo-QoL-SF fiziksel saghk skorlarinda ortaya ¢ikan degisim

| Haemo-QoL-SF

Fiziksel saghk skoru (0 ila 100 arahig)®

Ortalama baglangi¢ skoru (%95 GA) (n=18) 29,5 (16,4 - 42,7)
Baglangica gore ortalama degisiklik (%95 -21,7 (-37,1 - -6,3)
GA) (n=15)

Bakimveren Yiikii Yonlerini iceren
Adapte Edilmis InhibQoL

Fiziksel saghk skoru (0 ila 100 arahg)?

Ortalama baslangig skoru (%95 GA) (n=54) 37,2 (31,5-42,8)
Baslangica goére ortalama degisiklik (%95 -32,4 (-38,6 — (-26,2))
GA) (n=43)

a
Dabha diisiik skorlar (negatif degisiklik skorlari) daha iyi islevsellige isaret etmektedir.

Analizler hem baslangi¢ noktasinda, hem de 25.Hafta degerlendirmesinde yanit veren bireylerden elde edilen verilere dayanmaktadir.

Ameliyatlar ve girisimler sirasinda bypass edici ajan kullanim1 konusunda deneyim sinirlidir.
Ameliyatlar ve girisimler sirasinda bypass edici ajan kullanimi arastiric1 tarafindan
saptanmistir.

Ani kanama durumunda, emicizumab profilaksisi alan hastalar mevcut tedaviler ile
yonetilmelidir. Bypass ajanlart ile ilgili kilavuz i¢in bkz. Bolim 4.4.

Immiinojenisite

Tiim terapotik proteinlerle oldugu gibi, HEMLIBRA ile tedavi edilen hastalarda da bir
immiin yanit potansiyeli mevcuttur. HAVEN 1-4 klinik ¢aligmalarinda toplam 398 hasta anti-
emicizumab antikorlarmin varligi acisindan test edilmistir. Hastalarin (%5’inden azi)
caligmalarda anti-emicizumab antikorlar1 agisindan test edilmis olup, sonucu pozitif
bulunmustur ve hastalarn <%1’inde bu antikorlar nétralize edici potansiyeli (azalan
farmakokinetige dayanarak) olmustur. 398 hastadan 1’inde etkililik kayb1 bildirilmistir.

Etkililik kaybina iliskin klinik belirtiler durumunda tedavide degisiklik diistiniilmelidir.

Gerivatrik popiilasyon

HEMLIBRA’nin 65 yas ve lstii hemofili A hastalarinda kullanimi, erigkin ve ergen
calismalart HAVEN 1, HAVEN 3 ve HAVEN 4 ile desteklenmektedir. Sinirl1 veriler temel
alindiginda, 65 yas veya istii hastalarda etkililik veya gilivenlilik acisindan farklilik olduguna
dair herhangi bir kanit yoktur.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik kullanimla ilgili bilgiler i¢in bkz. Bolim 4.2.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
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Genel ozellikler

Emicizumabin farmakokinetik 6zellikleri, saglikli goniillilerde ve 389 hemofili A
hastasindan olusan bir veritabaninda yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analizleri
kullanilarak belirlenmistir.

Emilim:

Hemofili A hastalarinda subkutan uygulamay takiben emilim yarilanma 6mrii 1,6 giindiir.
Hemofili A hastalarinda ilk 4 hafta boyunca haftada bir kez 3 mg/kg'lik subkutan uygulama
sonrast emicizumabin ortalama (£ SD) cukur plazma konsantrasyonlart 5. haftada 52,6 +
13,6 mcg/mL'ye ulagilmistir.

Tavsiye edilen idame dozlar1 (haftada bir kez 1,5 mg/kg, iki haftada bir kez 3 mg/kg veya

dort haftada bir kez 6 mg/kg) icin kararli durumda 6ngoriilen ortalama (= SD) Ceukur, Cmaks Ve
Cmaks / Ceukur oranlart Tablo 14°de gosterilmistir.

Tablo 14 Ortalama (£SD) kararh durum emisizumab konsantrasyonlari
Idame dozu

Parametreler Haftada 1 kez 1,5 2 haftada 1 kez 3 4 haftada 1 kez 6

mg/kg mg/kg mg/kg
Chmaks, kh (mcg/mL) 54,9+15.9 58,1+16,5 66,8+17,7
Cort, kh (mcg/mL) 53,5+15,7 53,5+15,7 53,5+15,7
Ceukur, kn (Mcg/mL) 51,1£15.3 46,7+16,9 38,3+14,3
Crmaks/ Ceukur orans 1,08+0,03 1,26+0,12 1,85+0,46
Cort, kh = Kararli durumda ortalama konsantrasyon; Cmaks, kh = Kararli durumda maksimum plazma konsantrasyonu; Cgukur, kh =Kararli
durumda gukur konsantrasyonu.
Farmakokinetik parametreler, popiilasyon farmakokinetik (PK) modelinden elde edilmistir.

Eriskinlerde/addlesanlarda (> 12 yas) ve cocuklarda (< 12 yas) haftada bir kez doz
uygulamay1 (4 hafta boyunca 3 mg/kg/hafta ve bunu takiben 1,5 mg/kg/hafta) takiben benzer
farmakokinetik profilleri gozlenmistir (bkz. Sekil 1).

Sekil 1 >12 yas hastalarin ortalama plazma emcizumab konsantrasyonuna
kars1 zaman profillerinin (HAVEN 1 ve HAVEN 3 calismalari) <12 yas
hastalar ile karsilastirmas1 (HAVEN 2 calismasi)
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Zaman (Hafta)

Saglikli goniillillerde, 1 mg/kg subkutan uygulamay:1 takiben mutlak biyoyararlanim,
enjeksiyon bolgesine bagli olarak %80,4 ile %93,1 arasinda degismistir. Karin, st kol ve
uyluga subkutan uygulama sonrasinda benzer farmakokinetik profiller gozlenmistir.
Emicizumab bu anatomik bolgelerden uygulanabilir (bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:

Saglikl1 goniilliillerde 0,25 mg/kg emicizumabin tek bir intravendz dozunun ardindan, kararli
durumda dagilim hacmi 106 mL / kg'dir (yani, 70 kg'lik bir yetiskin i¢in 7,4 L).

Emicizumabin ardisik subkutan dozlarini takiben hemofili A hastalarinda popiilasyon
farmakokinetigi analizlerinden hesaplanmis olan dagilim hacmi (V/F) 10,4 L'dir.

Biyotransformasyon:

Emicizumabin metabolizmasi incelenmemistir. IgG antikorlar1 temelde lizozomal proteoliz
ile katabolize edilir ve daha sonra viicut tarafindan elimine edilir ya da yeniden kullanilir.

Eliminasyon:

Saglikli goniillillerde 0,25 mg/kg'lik intravendz uygulama sonrasinda, emiCizumabin toplam
Klerensi 3,26 mL/kg/giin (yani, 70 kg'lik bir yetiskin i¢in 0,228 L/d) ve ortalama terminal
yarilanma 6mrii 26,7 giin olarak belirlenmistir.

Saglikli goniilliilerde tek subkutan enjeksiyonun ardindan, eliminasyon yarilanma omri
yaklagik 4-5 hafta olmustur.

Hemofili A hastalarinda ardisik subkutan enjeksiyonlarin ardindan, goriiniir klerens 0,272
L/giin ve goriiniir eliminasyon yarilanma émrii 26,8 giindiir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
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Emicizumab, subkutan uygulamayi takiben haftada bir kez 0,3 ila 6 mg /kg doz araliginda
hemofili A hastalarinda doz bagimli bir farmakokinetik profil sergilemistir. Birden fazla doz
maruziyeti (Cor, kn) haftada 1 kez 1,5 mg/kg, 2 haftada 1 kez 3 mg/kg ve 4 haftada 1 kez 6
mg/kg i¢in karsilagtirilabilirdir.

Ozel Popiilasyonlar:

Pediyatrik popiilasyon

Hasta yasinin emicizumabin farmakokinetik 6zellikleri {izerine etkisi, 5 bebek (> 1 ay ila < 2
yas), 55 c¢ocuk (<12 yas) ve 50 ergeni (12 ila <18 yas) iceren bir hemofili A hasta
popiilasyonunun farmakokinetik analizlerinde degerlendirilmistir.

Yas, pediyatrik hastalarda emicizumabin farmakokinetigini etkilememistir.
Geriyatrik popiilasyon

Hasta yasinin emicizumabin farmakokinetik 6zellikleri tizerine etkisi, 65 yas ve lizerindeki on
tic goniilliiyili (higbiri 77 yasindan biiyiik degildir) kapsayan bir popiilasyonun farmakokinetik
analizleri ile degerlendirilmistir. Goreceli biyoyararlanim yasla birlikte azalmis, ancak
emicizumabin farmakokinetik 6zelliklerinde 65 yas alt1 ve > 65 yas bireyler arasinda klinik
olarak anlamli farkliliklar gozlenmemistir.

Irk

Hemofili A hastalarinda gergeklestirilen popiilasyon farmakokinetik analizleri, 1rkin
emicizumab farmakokinetik 6zelliklerini etkilemedigini gostermistir. Bu demografik faktor
icin doz ayarlamasi gerekli degildir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezliginin emicizumabin farmakokinetik 6zellikleri tizerindeki etkileri ile ilgili
0zel caligmalar yliriitilmemistir.

Popiilasyon farmakokinetigi analizinde, hemofili A hastalarimin ¢ogunun bdbrek
fonksiyonunun normal oldugu (N = 332; kreatinin klerensi [KrKI] > 90 mL/dak) veya hafif
bobrek yetmezligi (N = 27; KrKl 60-89 mL/dak) oldugu saptanmistir. Hafif bobrek
yetmezligi emicizumabin farmakokinetigini etkilememistir. Orta derece bobrek yetmezligi
olan hastalarda HEMLIBRA kullanimina iligkin veri siirhidir (KrKI 30-59 mL/dak olan
yalnizca 2 hasta) ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara iliskin veri bulunmamaktadir.
Hafif veya orta derece bobrek yetmezliginin emicizumabin farmakokinetigine etkisi olup
olmadigi belirlenememektedir.

Emicizumab bir monoklonal antikor olup, bobrekle atilimdan ziyade katabolizma ile
temizlenir ve bobrek yetmezligi olan hastalar icin dozda degisiklik gerekmesi

beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi
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Karaciger yetmezliginin emicizumabin farmakokinetik 6zellikleri lizerindeki etkileri ile ilgili
0zel caligmalar ylriitiilmemistir. Popiilasyon farmakokinetik analizlerinde yer alan hemofili
A hastalarinin ¢ogunda karaciger fonksiyonlar1 normaldir (bilirubin ve AST < NUS, n = 300)
veya hafif karaciger yetmezligi mevcuttur (bilirubin < NUS ve AST> NUS veya bilirubin <1
ila 1,5 x NUS ve herhangi bir diizeyde AST, n=51). Sadece 6 hastada orta derece karaciger
yetmezligi (1,5 x NUS < bilirubin < 3 x NUS ve herhangi bir diizeyde AST) saptanmistir.
Hafif karaciger yetmezligi, emicizumabin farmakokinetik 6zelliklerini etkilememistir (bkz.
Boliim 4.2). Emicizumabin giivenliligi ve etkililigi karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel
olarak test edilmemistir. Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar klinik
caligmalara dahil edilmistir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda HEMLIBRA
kullanimina iliskin veri yoktur.

Emicizumab bir monoklonal antikor olup, karaciger metabolizmasindan ziyade katabolizma
ile temizlenir ve karaciger yetmezligi olan hastalar i¢cin dozda degisiklik gerekmesi
beklenmemektedir.

Diger 6zel popiilasyonlar

Modelleme ¢alismasi, hipoalbuminemi ve yaslarina gore diisiik viicut agirligi olan hastalara
daha nadir verilen dozlarin daha diisiik emicizumab maruziyetini gostermektedir;
simiilasyonlar da bu hastalarda klinik olarak anlamli kanama kontrolii saglanabilecegine
isaret etmektedir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi giivenlilik verileri, tek ve ardisik doz toksisitesi ile ilgili ¢alismalara dayali
olarak, giivenlilik farmakolojisi ve iireme toksisitesine yonelik sonlanim noktalar1 dahil
olmak tizere insanlar i¢in 6zel tehlikelere isaret etmemektedir.

Fertilite

Emicizumab, 30 mg/kg/haftalik en yiiksek test edilen doza (EAA temelinde 3 mg/kg/haftalik
en yiiksek dozda insan maruziyetinin 11 katina esdeger) kadar erkek veya disi sinomolgus
maymunlarinin tireme organlarinda herhangi bir degisiklige neden olmamastir.

Teratojenisite

Emicizumabin embriyo-fotal gelisim lizerindeki potansiyel yan etkileri ile ilgili veri mevcut
degildir.

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Subkutan enjeksiyon sonrasinda hayvanlarda tersine cevrilebilir hemoraji, perivaskiiler
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, subkutis dejenerasyonu/nekrozu ve subkutiste endotelyum
sismesi bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
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L-Arjinin

L-Histidin

L-Aspartik asit
Poloksamer 188
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

HEMLIBRA ile onerilen enjektorler ve igneler arasinda gegimsizlik gozlenmemistir (bkz.
Bolim 6.6).

Gecimlilik ¢aligmalar1 olmadigindan, bu tibbi iiriin diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.
6.3  Raf omrii

Acilmamis flakon

30 ay.

Buzdolabindan ¢ikarildiginda, agilmamis flakonlar 7 giline kadar oda sicakliginda (30°C’nin
altinda) saklanabilir.

Oda sicakliginda saklandiktan sonra, agilmamis flakonlar buzdolabina geri konulabilir. Oda
sicakliginda kiimiilatif saklama siiresi 7 giinii gegmemelidir. Flakonlar asla 30°C’yi asan
sicakliklara maruz birakilmamalidir. Oda sicakliginda 7 giinden uzun siire bekleyen veya
30°C’yi asan sicakliklara maruz kalan flakonlar imha edilmelidir.

Delinmis flakon ve doldurulmus enjektor

Mikrobiyolojik ag¢idan, flakondan enjektore transfer edildikten sonra tibbi iiriin hemen
kullanilmalidir.  Hemen kullanilmazsa, kullanacak kisi kullanim sirasindaki saklama
zamanindan ve kosullarindan sorumludur.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonlar1 2°C-8°C’de buzdolabinda saklayiiz. Dondurmayiniz. Calkalamayiniz.

Flakonu, 1s1ktan korumak icin kutusunda saklayiniz.

Tibbi iirtin ilk defa agildiktan sonraki saklama kosullar i¢in bkz. Boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

0,4 mL HEMLIBRA ¢6zeltisi (150 mg/mL) igeren, bir floro-regine film ile lamine edilmis ve

plastik bir gegme disk oturtulmus bir aliiminyum baglikla biikiilerek kapatilmig biitil lastik
tipal1 bir adet 3 mL seffaf cam tip I flakon. Her kartonda 1 flakon bulunmaktadir.
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

HEMLIBRA c¢ozeltisi, seyreltilmesine gerek olmayan, subkutan enjeksiyon ig¢in steril,
koruyucu icermeyen ve kullanima hazir bir ¢ozeltidir.

HEMLIBRA, uygulama 6ncesinde herhangi bir partikiilli madde veya renk degisikliginin
olmadigindan emin olmak i¢in gorsel olarak incelenmelidir. HEMLIBRA, renksiz ile hafif
sar1 arasi renkte bir c¢ozeltidir. Partikiilli maddeler goriilebiliyorsa veya iirlinliin rengi
degisirse HEMLIBRA c¢ozeltisi atilmalidir.

HEMLIBRA c¢alkalanmamalidir.
HEMLIBRA enjeksiyonluk ¢ozelti siseleri yalnizca tek kullanimliktir.

HEMLIBRA ¢ozeltisini flakondan ¢ekip subkutan yoldan enjekte etmek i¢in bir enjektor,
transfer ignesi ve bir enjeksiyon ignesi gereklidir.

1 mL'ye kadar HEMLIBRA c¢ozeltisinin enjekte edilmesi i¢in 1 mL'lik bir enjektor
kullanilmalidir; buna karsilik 1 mL'den fazla ve en fazla 2 mL'ye kadar olan bir enjeksiyon
icin 2 - 3 mL'lik bir enjektdr kullanilmalidir.

Farkli dozlarda flakonlarin ayni enjektorde kullanimi i¢in HEMLIBRA “Kullanma
Talimati”na bakiniz. Recetelenmis dozu almak ic¢in farkli dozlarda flakonlar birlikte
kullanildiginda, farkli HEMLIBRA konsantrasyonlart (30 mg/mL ve 150 mg/mL)
kullanilmamalidir.

Uygulama ile ilgili ilave bilgiler icin liitfen Boliim 4.2 ve kullanma talimatina bakimz
(Kullanma Talimati’nin sonunda yer alan ‘Uygulama talimatlar’’na bakimiz).

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi’
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,

Uniq Istanbul, Ayazaga Cad. No:4, D/101

Maslak 34396, Sartyer- Istanbul

Tel: (0212) 366 9000

Faks: (0212) 285 2200

8. RUHSAT NUMARASI

2019/424

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 23.08.2019
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Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

www.ilac101.com
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