KISA URUN BILGISi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HYMPAVZI 150 mg/mL enjeksiyonluk ¢dzelti iceren kullanima hazir kalem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Marstacimab.................... 150 mg/mL

Marstacimab, rekombinant DNA teknolojisiyle Cin hamster yumurtalik (CHO) hiicrelerinde
tiretilen bir insan monoklonal immiinoglobulin G Tip 1 (IgG1) antikorudur.

Yardimer madde(ler):

Polisorbat 80..........cceeeuveennee. 0,2 mg/mL
Disodyum edetat.................... 0,05 mg/mL

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
5,8 pH degerinde, seffaf, renksiz ile acik sar1 arasi renkte ¢ozelti.

4. KLIiNIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

HYMPAVZI, asagidaki hastaliklara sahip 12 yas ve iistii pediyatrik ve yetiskin hastalarda
kanama epizotlarinin 6nlenmesi ve azaltilmasi igin rutin profilaksisinde endikedir:

e Faktor VIII inhibitorsiiz hastalarda hemofili A (dogustan faktor VIII eksikligi) veya

e Faktor IX inhibitorsiiz hastalarda hemofili B (dogustan faktor IX eksikligi).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
HYMPAVZI tedavisi, hemofili tedavisinde deneyimli bir hekim gozetiminde baslatiimalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Viicut agirlig1 en az 35 kg olan, 12 yas ve istii hastalar i¢in 6nerilen doz, deri altina enjeksiyon
ile uygulanan 300 mg’lik ilk yiikleme dozu sonras1 haftada bir kez deri altina enjeksiyon ile 150
mg seklindedir.

Tedavi siiresi
HYMPAVZI, uzun siireli profilaktik tedavi i¢in tasarlanmstir.
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Tedavi esnasinda doz ayarlamalart

Hekim tarafindan kanama olaylarinin kontroliiniin yetersiz oldugu kararina varildiginda, viicut
agirhig1 >50 kg olan hastalarda doz ayarlamasi, haftalik 300 mg deri altina enjeksiyon seklinde
diisiiniilebilir. Haftalik 300 mg’in lizerindeki dozlarin 6nerilmesi icin veriler yetersizdir.

Doz atlanmasi
Bir doz atlanirsa, planlanan sonraki dozun giiniinden 6nce miimkiin olan en kisa siirede
marstacimab uygulanmali ve sonrasinda normal haftalik dozlama diizenine devam edilmelidir.

Son alinan dozun iizerinden 13 gilinden fazla siire gectiyse, deri altina enjeksiyon seklinde 300
mg yiikleme dozu uygulanmali ve ardindan haftada bir kez deri altina enjeksiyon olarak 150
mg ile devam edilmelidir.

HYMPAVZIye gegis _ '
Profilaktik faktor replasman tedavisinden HYMPAVZI’ye gecis: HYMPAVZI’ye baslamadan
once hastalar, pthtilasma faktorii konsantreleriyle (faktor VIII veya faktor IX konsantreleri)

tedaviyi birakmalidir. Hastalar, pithtilagma faktorii konsantrelerini biraktiktan sonra herhangi
bir zamanda HYMPAVZI’ye baslayabilir.

Hemofilide faktor dis1 tedavilerden HYMPAVZI’ye gecis:

Hastalarin, faktor disi tedavilerden marstacimaba gegmesine iliskin klinik calisma verileri
mevcut degildir. Arinma donemine iliskin bir ¢alisma yapilmamistir ancak HYMPAVZI ile
tedaviye baslanmadan once, etiketteki yarilanma dmriine gore dnceki ilacin yeterli bir arinma
donemine (en az 5 yarilanma Omrii) olanak saglamak seklinde bir yaklasim bulunmaktadir.
Hemofilide faktor dis1 diger tedavilerden HYMPAVZI’ye gecis esnasinda, pihtilasma faktorii
konsantreleriyle hemostatik destek gerekli olabilir.

Uygulama sekli:
HYMPAVZI sadece deri altina uygulanir,

HYMPAVZI, hekim rehberliginde kullanilmak iizere tasarlanmistir. Deri altia enjeksiyon
teknigi i¢in uygun egitim verildikten sonra, hekim uygun bulursa hasta veya bakim veren kisiler
HYMPAVZI enjeksiyonu yapabilir.

Deri altina uygulama éncesinde HYMPAVZI, buzdolabindan ¢ikarilabilir ve dogrudan giines
1s181indan korunarak kutu i¢inde oda sicakliginda 15 ila 30 dakika 1sinmasina izin verilebilir.
HYMPAVZI, sicak su ya da mikrodalga gibi bir 1s1 kaynag: kullanilarak isitilmamalidir.
HYMPAVZI buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra 7 giin i¢inde kullanilmali veya atilmalidir (bkz.
boliim 6.4).

HYMPAVZI, haftada bir kez, giiniin herhangi bir saatinde, deri altina enjeksiyonla
uygulanmalidir. Onerilen enjeksiyon bolgeleri karin ve uyluktur. Gerekirse, diger bolgeler
kabul edilebilir. Kalgaya HYMPAVZI kullanima hazir kalem uygulamasini yalmzca bakim
veren kisiler veya saglik profesyonelleri ger¢eklestirmelidir.

300 mg’lik yiikleme dozu igin, iki HYMPAVZI 150 mg enjeksiyonunun her biri, farkl
enjeksiyon bolgelerine uygulanmalidir.

Her bir enjeksiyon i¢in, enjeksiyon bdlgesinin degistirilmesi onerilir.
HYMPAVZI, kemikli bolgelere veya cildin morarmis, kizarmis, hassas veya sert oldugu

bolgelere ya da yara veya deride gatlaklar bulunan bélgelere uygulanmamalidir. HYMPAVZI,
damara enjekte edilmemelidir.



HYMPAVZI ile tedavi esnasinda, deri altina uygulamaya yénelik diger miistahzarlar tercihen
farkli anatomik bolgelere enjekte edilmelidir.

HYMPAVZI uygulanmasiyla ilgili kapsamli talimatlar i¢in boliim 6.6 ve kullanma talimatinin
sonunda sunulan “Kullanim Talimatlar1” boliimiine bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ani kanama tedavileriyle kullanima iliskin kilavuz:

Faktor VIII ve faktor IX ilaglari, HYMPAVZI alan hastalarda ani kanamalarin tedavisi i¢in
uygulanabilir. Ani kanama olaylarmin tedavi edilmesi icin ilave HYMPAVZI dozlan
kullanilmamalidir. Hekim, HYMPAVZI profilaksisi alirken gerekirse pihtilasma faktorii
konsantresinin miimkiin olan en diisiik etkili dozunun kullanilmasi1 da dahil olmak {izere,
kullanilacak pihtilasma faktorii konsantrelerinin dozu ve plani hakkinda tiim hastalar ve/veya
bakim veren kisiler ile goriismelidir (bkz. boliim 4.4). Liitfen kullanilmakta olan pihtilagsma
faktorii konsantresinin iiriin bilgilerine bakiniz.

Karaciger yetmezligi:
Hafif diizeyde hepatik bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamalar1 6nerilmez (bkz. boliim 5.2).
Marstacimab, orta diizeyde veya siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda arastirilmamistir.

Bobrek yetmezligi:
Hafif renal bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamalar1 yapilmasi 6nerilmez (bkz. bdliim 5.2).
Marstacimab, orta diizeyde veya siddetli renal bozuklugu olan hastalarda arastirilmamaigtir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas Uistii hastalarda doz ayarlamalar1 6nerilmez. 65 yas {istii hastalarda veriler sinirlidir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yasmndan kiiciik pediyatrik hastalarda marstacimabin giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Viicut agirligi<35 kg olan ergenlerde marstacimabin giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

Perioperatif tedavi yonetimi:

Marstacimabin giivenliligi ve etkililigi, cerrahi ortamda resmi olarak degerlendirilmemistir.
Klinik ¢alismalarda hastalar HYMPAVZI profilaksisini birakmadan, mindr cerrahi prosediirleri
gecirmiglerdir.

Major cerrahilerde HYMPAVZI birakilmali ve perioperatif donemde artabilecek vendz
tromboz riskini yonetmeye yonelik dnlemlerle ve pihtilagma faktorii konsantresi ile yerel bakim
standardina uygun yonetim baslatilmalidir. Major cerrahi geciren hemofili hastalarinda dozaj
kilavuzlar1 i¢in pihtilasma faktorii konsantresine yonelik iriin bilgilerine bakilmalidir.
HYMPAVZI tedavisine devam edildiginde, ameliyat sonras1 tromboembolik risk faktdrlerinin
varlig1, diger hemostatik {irinlerin ve diger es zamanli ilaglarin kullanimi da dahil olmak {izere,
hastanin genel klinik durumu dikkate alinmalidir (yukaridaki Doz atlanmasi boliimiine bakiniz).

Akut siddetli hastalig1 olan hastalarda yonetim:

Akut siddetli hastaligi olan hastalarda HYMPAVZI kullanimiyla ilgili deneyim smirlidir.
HYMPAVZI icin gegici doz kesintisinin degerlendirilmesine iliskin nedenler arasinda,
koagulasyon aktivitesinin artmis olabilecegi akut siddetli hastalik durumlarn (6r. ciddi
enfeksiyon, sepsis, travma) ve hekimin HYMPAVZI uygulamas: ile iliskili riskin arttigmi
Ongordiigii durumlar yer almaktadir. Akut siddetli hastaligin tedavisi, yerel bakim standardina
uygun sekilde yonetilmeli ve bu durumda HYMPAVZI ile tedavinin devam ettirilmesi, ilgili
potansiyel risklere gore degerlendirilmelidir. Hasta klinik acidan iyilestikten sonra
HYMPAVZI tedavisine devam edilebilir (yukaridaki Doz atlanmasi béliimiine bakiniz).
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4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimci maddeye karsi asiri
duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tibbi {iriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari
ismi ve seri numarasi mutlaka acik olarak kaydedilmelidir.

Tromboembolik olaylar
TFPI inhibisyonunun kaldirilmasi hastanin koagiilasyon potansiyelini artirabilir ve
tromboembolik olaylar i¢in hastanin bireysel, multifaktoriyel riskine katkida bulunabilir.
Asagidaki hastalar bu miistahzarin kullanimi ile artmis tromboembolik olay riski altinda
olabilirler:
e Koroner arter hastalig1, vendz veya arteriyel tromboz veya iskemik hastalik 6ykiisii olan
hastalar,
e Halihazirda doku faktorii ekspresyonunun arttig1 akut agir bir hastalik yasayan hastalar
(ciddi enfeksiyon, sepsis, travma, ezilme yaralanmalari, kanser gibi).

Marstacimab daha once tromboembolik olay Oykiisii olan hastalarda ¢alistimamistir (bkz.
boliim 5.1) ve akut ciddi hastalig1 olan hastalarda sinirli deneyim mevcuttur.

Diger anti-doku faktorii yolu inhibitorii (anti-TFPI) tiriinlerinin kullanimi, yakin zamanda ek
hemostatik ajanlara (6rn. bypass ajanlar1)) maruz kalan hastalarda tromboembolik
komplikasyonlar gelismesiyle iliskilendirilmistir. Klinik ¢aligmalarda marstacimab profilaksisi
almis hemofili hastalarinda herhangi bir tromboembolik olay vakasi gozlenmemistir. Faktor
VIII ve faktor IX iirlinleri, marstacimab alan hastalarda ani kanamalarin tedavisi i¢in giivenli
bir sekilde uygulanmistir. HYMPAVZI, profilaksisi alan bir hastada faktér VIII veya faktdr IX
iriinleri endikeyse, iirlin bilgilerine gére minimum etkili faktdr VIII veya faktor IX iiriinii dozu
Onerilir.

Tromboembolik olay Oykiisii olan veya su anda akut agir bir hastalik geciren hastalarda
HYMPAVZI kullanmanin yarari ve riski gz 6niinde bulundurulmalidir. Risk altindaki hastalar
trombozun erken belirtileri agisindan izlenmeli ve mevcut 6nerilere ve bakim standardina gore
tromboembolizme kars1 profilaksi onlemleri baglatilmalidir. Tromboembolizm ile uyumlu
tanisal bulgular meydana gelirse, HYMPAVZI profilaksisi kesilmelidir ve klinik agidan endike
oldugu sekilde yonetilmelidir.

Ani kanamalarin tedavisine iliskin kilavuz

HYMPAVZI alan hastalarda ani kanamalarinin tedavisi igin faktdr VIII ve faktor IX iiriinleri
uygulanabilir. Ani kanama olaylarim1 tedavi etmek icin ek HYMPAVZI dozlan
kullanilmamalidir. Hekimler, miimkiin olan en diisiik etkili pihtilasma faktorii konsantresi
dozunu kullanmak da dahil olmak iizere, HYMPAVZI profilaksisi alirken gerekirse
kullanilacak pihtilagsma faktorii konsantrelerinin dozu ve programi hakkinda tiim hastalarla
ve/veya bakim veren kisilerle goriismelidir. Uygulanacak pihtilagsma faktorii konsantresi igin
tirtin bilgilerine bakiniz.

Asirt duyarlilik reaksiyonlari
Marstacimab ile tedavi goren hastalarda, ilag asir1 duyarliligini yansitabilecek deriyle ilgili
dokiintii ve kasint1 reaksiyonlart meydana gelmistir (bkz. boliim 4.8). HYMPAVZI ile tedavi
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gbren hastalar, siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonu gelistirirse, hastalara HYMPAVZI'yi
birakmalar1 ve acil tedavi almalar tavsiyesinde bulununuz.

Faktor inhibitorii olan hasta

Onayli endikasyon disinda, marstacimab ile tedavi edilen inhibit6rlii hemofili hastalarinin
bulundugu bir klinik calismada, eksojen faktor IX'a karsi alerjik reaksiyon Oykiisii olan bir
(%2,9) agir hemofili B hastasinda yaklasik 9. ayda baglayan ciddi dokiintii goriilmiistiir.
Hastanin iyilesmesi i¢in uzun siireli oral kortikosteroid tedavisi gerekmis ve marstacimab
tedavisi kesilmistir.

Marstacimabin koagiilasyon testleri iizerindeki etkileri

Marstacimab tedavisi, aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT) ve Protrombin Zamani
(PT) dahil olmak {iizere standart pihtilagsma Sl¢limlerinde klinik olarak anlamli degisiklikler
olusturmaz.

Yardimci maddeler
HYMPAVZI polisorbat 80 igerir. Polisorbat 80 hipersensitivite reaksiyonlarina neden olabilir.

Bu tibbi {irlin her mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Marstacimab ile klinik ilag etkilesimi ¢alismalar1 yapilmamaistir.

Bir monoklonal antikor (mAb) olan marstacimabin katabolizma ile temizlenmesi beklenir. Bu
nedenle, katabolik olmayan yollardan temizlenen es zamanli miistahzarlarla etkilesimin
klerensi lizerinde bir etkisi olmas1 muhtemel degildir. Marstacimab gibi bir biyolojik tirliniin,
sitokrom P450 enzimlerinin ekspresyonu tizerinde dolayl: etkisi olmasi da beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasindan kiiclik pediyatrik hastalarda veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
HYMPAVZIyi kullanan ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, HYMPAVZI tedavisi
esnasinda ve bu tedavinin durdurulmasindan sonra en az 1 ay boyunca etkili dogum kontrol
yontemi kullanmalidir (bkz. boliim 5.2).

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda marstacimab kullanimina iligkin klinik ¢alisma yoktur. Marstacimab ile
hayvan iiremesine iliskin calismalar yapilmamistir. HYMPAVZI’nin hamile bir kadina
uygulandiginda fetlise zarar verip vermeyecegi ya da lreme kapasitesini etkileyip
etkilemeyecegi de bilinmemektedir. HYMPAVZI gerekli olmadikga gebelik déneminde
kullanilmamali; yalnizca hamilelik esnasinda ve dogum sonrasinda, tromboz riskinin arttig1 ve
cesitli hamilelik komplikasyonlarinin artan yaygin intravaskiiler kan pihtilagmasi (DIC) riskiyle
baglantili oldugu dikkate alinarak, anne i¢in potansiyel fayda, fetiis i¢in olan riskten daha agir
geldiginde kullanilmalidir.



Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal, fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrast gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bélim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Marstacimabin, anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Marstacimabin, siit iiretimi
tizerindeki etkisini veya anne siitiine gegmesini degerlendirmek iizere ¢aligma yiirtitiilmemistir.
Insan IgG’sinin dogumdan sonraki ilk birkag giin boyunca anne siitiine gegtigi bilinmektedir ve
daha sonra bu miktar diisiik konsantrasyonlara diismektedir; dolayisiyla bu kisa dénemde anne
siitiiyle beslenen bebege yonelik risk goz ardi edilemez. Sonrasinda klinik olarak ihtiyag
duyulmasi halinde emzirme déneminde marstacimab kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar tlizerindeki calismalarda, fertilite acisindan dogrudan veya dolayli zararh etkiler
belirtilmemektedir (bkz. boliim 5.3). Insanlarda fertilite verileri mevcut degildir. Bu nedenle
marstacimabin erkek ve kadin fertilitesi iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

HYMPAVZI'nin, ara¢ siirme ve makine kullanma becerisi iizerinde higbir etkisi yoktur veya
thmal edilebilir bir etkisi vardir.

4.8 lIstenmeyen etkiler
Glivenlilik profili 6zeti

Marstacimab ile tedavinin ardindan en sik rapor edilen advers reaksiyonlar, enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlar1 (ISR’ler) olmustur (%11,2).

Adverse reaksiyonlarin listesi

Giivenlilik verileri, faz 3 giivenlilik ve etkililik calismasindan (BASIS) ve acik etiketli uzatma
(OLE) caligsmasindan elde edilen birlestirilmis verilere dayanmaktadir (bkz. boliim 5.1). Pivot
faz 3 caligmasi1 12 aylik aktif tedavi doneminden elde edilen veriler, inhibitorsiiz hemofili A
veya B’li 116 erkek hastanin, haftada bir kez marstacimab uygulamasina maruziyetini
yansitmaktadir. 97 (%83,6) hasta yetigkin (18 yas ve iizeri) ve 19’u (%16,4) ergendir (12 yas
ila <18 yas). Verilerin kesildigi tarihte, 12 aylik tedavi donemini tamamlayan 116 hastanin
toplam 87’s1 daha sonra OLE c¢alismasina kaydedilmistir. Medyan maruz kalma siiresi 518,5
giin olmustur (aralik 28 ila 847 giin).

Marstacimab profilaksisi alan hastalarda rapor edilen advers reaksiyonlar 6zetlenmektedir.
HYMPAVZI igin advers ilag reaksiyonlari, sistem/organ smifina (SOC) gére sunulmustur.
Advers reaksiyonlar asagida SOC ve siklik kategorisine gore siniflandirilmistir; ¢ok yaygin
(>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000
ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina goére yer
almaktadir.

Sinir sistemi hastahiklari

Yaygin : Bag agrisi
Vaskiiler hastaliklar
Yaygin : Hipertansiyon



Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan : Dokiintii
Yaygin : Kasmti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin :  Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari®

# Secilmis yan etkilerin agiklanmasi boliimiine bakiniz.

Secilmis van etkilerin aciklanmasi

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Toplamda marstacimab ile tedavi goren hastalarin %11,2’si ISR bildirmistir. Marstacimab
klinik calismalarinda gézlemlenen ISR’lerin ¢ogunlugu gecici olmustur ve hafif ile orta diizey
arasinda olduklari rapor edilmistir. Meydana gelen enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin higbiri,
doz ayarlamasi veya ilacin kesilmesine yol agmamustir. ISR'ler arasinda enjeksiyon yerinde
morarma, enjeksiyon yerinde eritem, enjeksiyon yerinde hematom, enjeksiyon yerinde
sertlesme, enjeksiyon yerinde 6dem, enjeksiyon yerinde agri, enjeksiyon yerinde kasint1 ve
enjeksiyon yerinde sisme yer almaktadir.

Dokiintii
Inhibitdrsiiz popiilasyonda, hastalarin %0,9’u ciddi olmayan dokiintii (derece 1) bildirmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

Arastirilan pediyatrik popiilasyon, toplam 19 ergen hastadan olugsmaktadir (12 ila <18 yas).
Marstacimabin giivenlilik profili, ergenler ve yetiskinler arasinda genel olarak uyumlu
olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Marstacimab doz asimu ile ilgili deneyim sinirlidir.

Erken faz calismalar sirasinda haftada bir subkutan olarak uygulanan 450 mg marstacimaba 3
aya kadar maruz kalan >50 kg agirhigindaki az sayida yetiskin hastada ciddi advers olay
meydana gelmemistir. Ancak bu kiiciik bir gruptur ve daha uzun siireli yiiksek maruziyetlerin
etkisi bilinmemektedir. Tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarin alinmasi hiperkoagiilabiliteye
neden olabilir.

Kazara doz asimi yasayan hastalar, derhal kendi hekimiyle iletisime ge¢meli ve yakindan
izlenmelidir. Doz asimi durumunda, hastanin advers reaksiyon ve/veya hiperkoagiilabilite
belirti veya semptomlart agisindan izlenmesi ve uygun semptomatik tedavinin derhal
baslatilmasi Onerilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

<50 kg agirligindaki 12-17 yas arasi ergenlerde haftada 150 mg't asan dozlar incelenmemistir.
Pediyatrik popiilasyonda hi¢bir doz agimi1 vakasi bildirilmemistir. Yukarida agiklanan ilkeler
pediyatrik popiilasyonda doz asimi1 yonetimi i¢in gegerlidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antihemorajikler, diger sistemik hemostatikler
ATC kodu: B02BX11

Etki mekanizmasi

Marstacimab, ekstrinsik kan pihtilagsma basamaklarinin primer inhibitorii olan, doku faktori
yolu inhibitoriiniin (TFPI) Kunitz 2 birimine (K2) yonelik bir insan monoklonal IgGl
antikorudur. TFPI baslangicta, ikinci Kunitz inhibitor birimi (K2) araciligiyla faktor Xa aktif
bolgesine baglanir ve onu inhibe eder. Marstacimabin TFPI'nin inhibitdr aktivitesini nétralize
etme etkisi, trombin olusumunu artirmak ve hemostazi desteklemek i¢cin mevcut serbest faktor
Xa'yr artirarak ekstrinsik yolu giiclendirmeye ve pihtilagsmanin intrinsik yolundaki eksiklikleri
bypass etmeye hizmet edebilir.

Farmakodinamik etkiler

Anti-TFPI mekanizmasiyla uyumlu olarak, hemofili hastalarina marstacimab uygulanmasi,
protrombin fragmanlar1 1+2, pik trombin ve D-Dimer gibi, trombin olusumu i¢in toplam TFPI
ve asag1 akis (downstream) biyobelirteclerinde bir artisa neden olur. Bu degisiklikler, tedavi
birakildiktan sonra geri doniistimlii olmustur. Faz 3 calismasinda D-Dimer ve protrombin
fragmanlar1 1+2'de fizyolojik degerlerin {izerinde sporadik veya gecici artislar bildirilmis olup,
bununla iligkili herhangi bir giivenlik endisesi bulunmamaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
FVIII inhibitorsiiz hemofili A veya FIX inhibitorsiiz hemofili B’li yetigkin ve ergen hastalarda
yvapilan klinik ¢calismalar

Inhibitérsiiz hemofili A ve inhibitorsiiz hemofili B’li hastalar (>12 yas ve >35 kg) (B7841005
calismasi)

Pivot faz 3 caligmasi, daha 6nce FVIII ya da FIX ile “ihtiya¢ aninda” (N=33) veya profilaktik
(N=83) tedavi almis, FIX inhibitorsiiz agir hemofili B’li veya FVIII inhibitorsiiz agir hemofili
A’l1 116 yetiskin ve ergen erkek (12 yas ve iizeri ve >35 kg) hastay1 kapsayan, tek yonlii, capraz,
acik etiketli, cok merkezli bir calismadir. Koroner arter hastaligi, vendz veya arteriyel tromboz
veya iskemik hastalik i¢in daha 6nce tedavi gormiis veya halen tedavi géormekte olan ya da
bunlarla ilgili dykiisii olan hastalar, ¢alismaya dahil edilmemistir.

Caligsma popiilasyonu, agir kanama fenotipi ile karakterize edilmistir. Haftalik marstacimab
profilaksisine ge¢ilmeden Once, ihtiya¢ aninda ve profilaksi kohortlar1 i¢in, ortalama yillik
kanama oranlar1 (ABR’ler), 6 aylik Gézlem Amagl Fazda sirastyla 38 ve 7,85 olmustur. Ihtiyag
aninda kohortundaki tiim (%100) hastalarda, calismaya giriste bir veya daha fazla hedef eklem
ve %36’sinda, ¢alismaya giriste 3 veya daha fazla hedef eklem mevcuttur. Rutin profilaksi
kohortunda, hastalarin %56,6’sinda, ¢alismaya giriste bir veya daha fazla hedef eklem ve
%15,7’sinde, ¢aligsmaya giriste 3 veya daha fazla hedef eklem mevcuttur.



Hastalarin, ihtiya¢ aninda veya rutin profilaktik faktdr bazli replasman tedavisi aldigi, 6 aylik
Gozlem Amaglh Faz sonrasinda, hastalar marstacimabin ilk 300 mg’lik yiikleme dozunu,
ardindan 12 ay boyunca haftada bir kez marstacimabin 150 mg’lik idame dozlarin1 almistir. 2
veya daha fazla ani kanama yasayan, >50 kg agirhigindaki hastalar icin 6 ay sonra,
marstacimabin haftada bir kez 300 mg doza yiikseltmesine izin verilmistir. En az 6 ay boyunca
marstacimab alan 116 hastadan 14’liniin (%12,1), idame dozlarinda doz artirimi uygulanmastir.

Tedavi gruplar1 arasinda ortalama yas 32,4 olup (min 13, maks 66); hastalarin %16,4’{ 12 ila
<18 yasinda ve %383,6’s1 >18 yasindadir, %1001 erkektir. Bu ¢alismada, hastalarin %48,3’1
Beyaz, %50 Asyali, %0,9’u Siyahi veya Afro-Amerikali olup ve %0,9’unda 1rk bilgisi yoktur;
hastalarin  %10,3’linlin Hispanik veya Latin oldugu tanimlanmistir. Tim hastalar,
inhibitorsiizdir (%78,4 hemofili A, %21,6 hemofili B).

Calismanin primer etkililik amaci, tedavi uygulanmis kanamalarin ABR’siyle o6l¢iildiigi
sekilde, Gozlem Amaglh Fazda rutin profilaktik faktdr bazli tedaviyle, Etkin Tedavi Fazi
esnasinda marstacimab profilaksisini karsilastirmaktir. Calismanin diger temel etkililik
hedefleri, spontan kanamalar, eklem kanamalari, hedef eklem kanamalar1 ve toplam
kanamalarin insidanslariyla 6l¢iildiigli sekilde ve hastalarin saglikla ilgili yasam kalitesinin
(HRQoL) degerlendirilerek oSlciildiigii sekilde, marstacimab profilaksisinin, rutin profilaktik
faktor bazl tedaviye kiyasla degerlendirilmesini i¢cermistir.

Tablo 1’de, rutin profilaktik faktor bazli tedaviye kiyasla marstacimab profilaksisinin etkililik
sonuglar1 gosterilmektedir. Marstacimab, tedavi uygulanan kanamalarin ABR’siyle dlctildiigii
sekilde, rutin profilaktik faktor bazli tedaviye gore non-inferiorite ve istatistiksel tistlinliik
ortaya koymustur.

Tablo 1: Faktdr VIII veya faktdr IX inhibitdrsiiz >12 yas hastalarda HYMPAVZI profilaksisine
karsilik, onceki rutin faktor bazl profilaksi ile gerceklesen ABR karsilastirmasi

6 ayhik OP siiresince
rutin faktor bazh 12 aylik ATP siiresince
Test hiyerarsisi siralamasindaki profilaksi HYMPAVZI profilaksisi
sonlanim noktalari (N=83) (N=83)

Tedavi uygulanan kanamalar (primer)

ABR, modele dayal1 (%95 GA) 7,85 (5,09;10,61) | 5,08 (3.4;6,77)

Farka kars1 RP (%95 GA) _s’ggggrsi’j(zag %166*)
0 kanama yasayan goniilliiler, n (%) 33 (39,8) | 29 (34,9)
Spontan kanamalar, tedavi uygulanmis

ABR, modele dayal1 (%95 GA) 5,86 (3,54;8,19) | 3,78 (2,25;5,31)

22,09 (-4,23:0,06)

Fark ve RP (%95 GA) non-inferiorite *

Eklem kanamalari, tedavi uygulanmis

ABR, modele dayali (%95 GA) 5,66 (3,33;7,98) [ 4,13 (2,59:5,67)

Farka kars1 RP (%95 GA) ;116r51-311§2r,17(;?1’t?34’2

Toplam kanamalar, tedavi uygulanmis ve tedavi uygulanmamis

ABR, modele dayal1 (%95 GA) 8,84 (5,97;11,72) | 5,97 (4,13;7,81)

Farka kars1 RP (%95 GA) -2r;§r71-(i;15f:36ri1(;r-i(t)él"‘2 )

Hedef eklem kanamalari, tedavi uygulanmis




ABR, modele dayali (%95 GA) 3,36 (1,59;5,14) [ 2,51 (1,25:3,76)

-0,86 (-2,41;0,7)

Farka kars1 RP (%95 GA) non-inferiorite *

*Kriter karsilanmistir (Non-inferiorite /Ustiinliik karsilandiysa p-degeri)

*Protokolde belirtilen non-inferiorite kriteri (fark icin %95 GA iist siir1), tedavi uygulanan
kanamalar, spontan kanamalar, eklem kanamalar icin 2,5; hedef eklem kanamalar icin 1,2;
toplam kanamalar i¢in 2,9 olmustur. Non-inferiorite kriteri karsilanirsa, tistiinliik ardindan test
edilmis ve giiven araligiin sifir1 dislayip dislamadigi belirlenmistir.

*p-degeri, listiinliik test etme islemleri i¢indir.

*ABR i¢in tahmini ortalama, fark ve giiven araliklar1 (GA’lar), negatif binom regresyon
modelinden gelmektedir.

*Kanama tanimlari, Uluslararast Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH) kriterlerine gore
uyarlanmistir.

*Tedavi uygulanan kanamalar=FVIII veya FIX ile tedavi uygulanan kanamalar

*Toplam kanamalar=FVIII veya FIX ile tedavi uygulanan ve uygulanmayan kanamalar
*ABR=Y1llik Kanama Orani; GA=Gtiven Araligi; OP=Go6zlem Amagh Faz; ATP=Aktif Tedavi
Fazi; RP=Rutin Profilaksi

B7841007 ¢calismasimin ara analizi

Pivot faz 3 g¢alismasinin OLE’sinde, 87 hasta, B7841005 calismasina katilim esnasinda
belirlenen dozlarda (yani, haftada bir kez deri altina 150 mg veya 300 mg), ilave 16 aya kadar
(ortalama 7 ay) marstacimab almistir ve burada, marstacimabin uzun dénem (>12 ay) etkililigi
korudugu gosterilmis, yeni giivenlilik sinyalleri tanimlanmamastir.

Zaman icindeki marstacimab profilaksisini degerlendirmek iizere, tanimlayici analizler
yapilmustir. Tedavi uygulanan kanamalarin ABR i¢in model bazli ortalama ve diger tanimlayici
Ozetleri, tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2: Faktor VIII veya faktdr IX inhibitorsiiz >12 yas hastalarda zaman icinde HYMPAVZI
rofilaksisi ile ABR

Sonlanim Zaman arahg

noktasi ATP’nin ilk 6 ay1 ATP’nin ikinci 6 ay1 B7841007*
(N=116) (N=112) (N=87)

Tedavi uygulanan kanamalar

Ortalama ABR 4,95 3,25 2,79

(7695 GA) (3.67:6.68) (2,38:4.42) (1,90;4,09)

Medyan ABR 2 1,91 0

(IQR) (0;5,99) (0;4,09) (0:4.1)

*Hastalar, B7841007 esnasinda ilave 16 aya kadar (ortalama 7 ay) marstacimab almistir.
*ABR i¢in tahmini ortalama ve giiven araliklar1 (GA’lar), negatif binom regresyon modelinden
gelmektedir.

*ABR i¢in, medyan ve ceyrekler arasi aralik (IQR), 25. yiizdelik ila 75. yiizdelik dilim,
tanimlayici 6zetten gelmektedir.

*ABR=Yillik Kanama Orani; G=Giiven Araligi; IQR=Ceyrekler Arasi Aralik; ATP=Aktif
Tedavi Fazi (B7841005); N=her bir zaman araliginda analizler i¢in verilere katki yapan hasta
sayi1s1

Immiinojenisite

Pivot faz 3 B7841005 calismasinda 12 aylik tedavi doneminde, marstacimab ile tedavi goren
Anti-ila¢ antikorlarinin (ADA’nin) degerlendirilebilir oldugu 116 hastanin 23’iinde (%19,8)
ADA geligsmistir. ADA’lar, ADA pozitif hastalarin %61’inde (14/23) gecici ve %39 unda
(9/23) kalic1 olmustur; bu da, hastalarin cogunlugunda gegici bir ADA profili olduguna igaret
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etmektedir. ADA titreleri, ¢alismanin sonu itibartyla 22/23 (%95,7) hastada ortadan kalkmustir.
Calisma esnasinda ADA’nin degerlendirilebilir oldugu, marstacimab ile tedavi géren 6/116
(%5,2) hastada notralizan antikorlar (NAb’ler) gelismistir. NAb’ler tiim hastalarda gecici
olmustur ve ¢alismanin sonunda hicbir hasta NAb pozitif olmamistir. ADA-pozitif hastalarda
ADA-negatif hastalara kiyasla biraz daha diisiik ortalama marstacimab konsantrasyonlari
(yaklasik %24-%32 daha diisiik) bildirilmis olsa da, konsantrasyonlar bu 2 grup arasinda biiyiik
Olciide ortiismiistiir ve NAb’ler de dahil olmak iizere ADA’larin, 12 aylik tedavi siiresince
marstacimabin giivenliligi veya etkililigi {lizerinde klinik acidan anlamli bir etkisi
saptanmamustir. Genel olarak, marstacimab giivenlilik profili, ADA’lar1 olan (NAb’ler dahil)
ve olmayan hastalar arasinda benzer olmustur.

Faz 3 OLE calismasinda, ADA’ ’nin degerlendirilebilir oldugu, en az 6 ay boyunca marstacimab
almaya devam eden 44 hastadan yalnizca birinde, kalict ADA pozitiftigi izlenmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Marstacimab farmakokinetigi saglikli goniilliiler ile hemofili A ve B hastalarinda yapilan
bdlmesiz analizin yani sira haftada bir kez deri altina (30 mg ila 450 mg) ya da toplardamar
(ven) i¢ine (150 ve 440 mg) marstacimab dozlar1 alan 213 goniilliiden (150 hemofili hastas1 ve
63 saglikli goniillil) olusan bir veritabani iizerinde yapilan popiilasyon farmakokinetik analizi
kullanilarak belirlenmistir.

Marstacimab dogrusal olmayan farmakokinetik sergilemistir; EAA ve Cmaks ile 6l¢iildigi
sekilde, sistemik marstacimab maruziyeti, dozla orantili artistan daha fazla artmistir. Bu
dogrusal olmayan farmakokinetik davranigsa, marstacimab endotelyal TFPI’ya baglandiginda
meydana gelen, konsantrasyona bagimli, dogrusal olmayan marstacimab eliminasyonu ve hedef
aracili ila¢ dispozisyonu (TMDD) neden olmaktadir.

Marstacimab i¢in ortalama kararli durum birikme orani, haftada bir deri altina 150 mg ve 300
mg dozaj uygulanmasinin ardindan, ilk doz maruziyetine kiyasla yaklasik 3 ila 4 olmustur.
Marstacimabin kararli durum konsantrasyonlarina, yaklasik 60 giinde, yani haftada bir kez
uygulandiginda 8. veya 9. deri alt1 dozla ulasilmasi beklenmektedir. Yetigkinler ve ergenlerde
haftada bir kez marstacimab 150 mg deri altina uygulama ile ortalama Cmaks,ss, Cmin,ss V€ Cort,ss
degerlerinin popiilasyon tahminleri Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 3: HYMPAVZI 150 mg’1n haftada bir kez deri altina uygulanmasinin (deri altina 300 mg
likleme dozu ile) ardindan kararli durum marstacimab plazma konsantrasyonlari

Parametre Yetiskinler Ergenler

Chninss (nanogram/mL) 13.700 (%90,4) 27.300 (9%53,2)
Chnaks.ss (nanogram/mL) 19.700 (%77,5) 34.700(%48.,5)
Cortss (nanogram/mL) 16.500 (%81,2) 32.100 (%49,5)

*Veriler aritmetik ortalama (%CV) olarak sunulmustur.
*Cminss=kararli durumda en diisiik plazma konsantrasyonu; Cmaksss=kararli durumda en yiiksek
plazma konsantrasyonu; Corss=kararlt durumda ortalama plazma konsantrasyonu

Emilim:

Hemofili hastalarina deri altina ¢oklu marstacimab uygulanmasinin ardindan, medyan Trmaks
degeri 23 ila 59 saat araliginda olmustur. Popiilasyon farmakokinetik modellemesine gore, deri
altina uygulamanin ardindan marstacimab biyoyararlanimimin yaklagik %71 oldugu tahmin
edilmistir. Marstacimab biyoyararlaniminda, kol, uyluk ve karin arasinda anlamli farklar
goriilmemistir.
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Dagilim:
Bir popiilasyon farmakokinetik analizine dayanilarak, hemofili hastalarinda marstacimab

kararli durum dagilim hacmi 8,6 L olmustur. Bu siirli ekstravaskiiler dagilim, marstacimabin
intravaskiiler alanla sinirlt oldugunu isaret etmektedir.

Biyotransformasyon:

Marstacimab ile metabolizma caligmalar1 yapilmamistir. Molekiiler agirliklar1 glomeriiler
filtrasyon kesme noktasinin iizerinde olan diger terapotik proteinlere benzer sekilde,
marstacimabin, proteolitik katabolizmaya ve reseptdr aracili klirense maruz kalmasi
beklenmektedir. Ayrica, TMDD temelinde, marstacimabin, marstacimab/TFPI kompleksi
olusumu olarak hedef aracili klirensle de temizlenmesi beklenmektedir.

Eliminasyon:
Marstacimab ile atilim ¢alismalar1 yapilmamistir. Molekiiler agirlik temelinde, marstacimabin,

katabolik bozunmaya ugramasi beklenmektedir ve bobrekten temizlenmesi beklenmemektedir.
Marstacimab, dogrusal ve dogrusal olmayan mekanizmalar araciligiyla temizlenir. Coklu deri
altina dozun ardindan ve bir popiilasyon FK analizine dayanilarak, dogrusal marstacimab
klirensi yaklasik 0,019 L/sa. olmustur. Marstacimabin ortalama etkili kararli durum yarilanma
Oomriiniin, yetiskinler ve ergenler i¢in ve doz gruplari arasinda yaklagik 16 ila 18 giin oldugu
tahmin edilmistir.

Dogrusallik /dogrusal olmayan durum:
Gegerli degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Viicut agirligi, yas grubu, irk ve hemofili tipi

Viicut agirligi, marstacimab farmakokinetiinin tanimlanmasi i¢in 6nemli bir es degisken
olmasia ragmen, >35 kg agirhigindaki hastalarda, agirlik nedeniyle dozlamada degisiklik
yapilmasi gerekmez. Marstacimab klirensi (CL), ergenlerde (12 ila <18 yas), yetigkinlere (18
yas ve lizeri) kiyasla %29 daha diisiik olmustur. Viicut agirligi i¢in ayarlama yapildiktan sonra,
ergenlerde CL’nin (L/sa./kg), yetiskinlere kiyasla yaklasik %3 daha diisiik oldugu tahmin
edilmis, boylelikle agirhigin, CL’deki farkliliklarin ¢ogunun nedeni oldugu isaret edilmistir.
FK’deki bu fark, 2 grup arasinda asag1 akis (downstream) farmakodinamik belirte¢ pik trombin
seviyelerinde klinik agidan anlamli bir farkliliga dontismemistir.

Hemofili tipinin, marstacimabin farmakokinetigi lizerindeki etkisinin, hasta popiilasyonunda
klinik ag¢idan iligkili oldugu saptanmamustir.

Irk (Asyali ve Asyali olmayan) marstacimab farmakokinetigini etkileyen bir ortak degisken
olarak tanimlanmamistir. Marstacimabin agirhi§a gore ayarlanmis klerensi Asyali hastalarda
Asyal1 olmayan hastalara kiyasla %32 daha ytiksektir. Bu farkin klinik olarak anlamli oldugu
disiinlilmemektedir. Diger irklarda veya etnik kokenlerde marstacimab maruziyetindeki
potansiyel farkliliklar1 degerlendirmek icin yeterli veri bulunmamaktadir.

Marstacimab kullanilan klinik ¢aligmalarda, daha geng hastalara kiyasla maruziyette farklar olup
olmadigimin belirlenmesi i¢in yeterli sayida 65 yas ve lizeri hasta yer almamustir.

Renal bozukluk

Biiylik boyutlar1 ve glomerulustan etkili olmayan filtrasyonlar1 nedeniyle, mAb’lerin
eliminasyonu i¢in bobrek klirensinin énemli oldugu kabul edilmemektedir. Renal bozuklugun
marstacimabin FK’s1 lizerindeki etkisini degerlendirmek tizere klinik ¢alismalar yapilmamastir.

12



Popiilasyon farmakokinetik analizindeki hemofili A ve B’li tim hastalarda normal bobrek islevi
(N=129; eGFR >90 mL/dk./1,73 m?) veya hafif renal bozukluk (N=21; eGFR 60 ila 89
mL/dk./L,73 m?) mevcuttur. Hafif renal bozukluk, marstacimabin farmakokinetigini
etkilememistir. Orta diizey veya siddetli renal bozuklugu olan hastalarda marstacimab
kullanimiyla ilgili veri mevcut degildir.

Marstacimab monoklonal bir antikordur ve renal atilimdan ziyade katabolizma yoluyla
temizlenir ve renal bozuklugu olan hastalar i¢in doz degisikligi gerekmesi beklenmez.

Hepatik bozukluk
mAb’ler i¢in genel olarak klinik agidan anlamli kabul edilmediginden, hepatik bozuklugunun
marstacimab FK’s1 tizerindeki etkisini degerlendirmek tizere klinik ¢alismalar yapilmamistir.

Klinik ¢alismalardaki hemofili A ve B’li tiim hastalarda normal karaciger islevi (N=135; toplam
bilirubin ve AST <ULN) veya hafif hepatik bozukluk (N=15; toplam bilirubin >1x ila
<1,5<ULN) mevcuttur. Hafif hepatik bozukluk, marstacimabin farmakokinetigini
etkilememigstir. Orta diizey veya siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda marstacimab
kullanimiyla ilgili veri mevcut degildir.

Marstacimab monoklonal bir antikordur ve hepatik metabolizmadan ziyade katabolizma yoluyla
temizlenir ve hepatik bozuklugu olan hastalar i¢in dozda bir degisiklik gerekmesi beklenmez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, giivenlilik farmakoloji sonlanim noktalar1 ve lokal tolerans dahil olmak
tizere tekrarli doz toksisitesine dayali olarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigini ortaya
koymaktadir. Subkutan enjeksiyonu takiben si¢anlarda enjeksiyon bolgelerinde geri doniisiimlii
karisik hiicre infiltrasyonu, hemoraji ve nekroz gozlenmistir. Karsinojenite, mutajenite veya
embriyo-fetal gelisim lizerindeki etki potansiyelini degerlendirmek i¢in ¢aligma yapilmamastir..

Fertilitede bozukluk

Marstacimab, erkek sicanlara 1.000 mg/kg/doza kadar ve haftada bir kez deri altina 300 mg
klinik dozunda EAA maruziyetinin 212 kat1 bir maruziyet marjinda tekrarli doz olarak
uygulandiginda fertiliteyi veya erken embriyonik gelisimi etkilememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Disodyum edetat

L-Histidin

L-Histidin monohidrokloriir
Polisorbat 80 (E433)
Stikroz

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gecimlilik c¢alismalarinin  olmadigt durumlarda, bu miistahzar, diger miistahzarlar ile
karistirllmamalidir.
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6.3 Raf omrii
2 yil.
6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda saklayiniz (2°C-8°C).
Dondurmayiniz.
Kullanima hazir kalemi, 1s1iktan korumak i¢in orijinal kutusunun i¢inde saklayiniz.

Tibbi iiriin, buzdolabindan ¢ikarilabilir ve oda sicakliginda (30°C’ye kadar) en fazla 7 giinliik
tek bir donem i¢in orijinal kutusunda saklanabilir. Tibbi iirlin, buzdolabina geri
konulmamalidir. Bu oda sicakliginda saklama donemi sona ermeden dnce, {iriin kullanilmali ya
da atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her kutuda, tek dozluk, kullanima hazir kalem vardir. Kalemin i¢indeki enjektdr, piston tipasi
(klorobiitil elastomer) ve igne kilifl1 (termoplastik elastomer), paslanmaz ¢elik 27 6lgek (Y2 ing)
kilitli ignesi olan, Tip I camdan yapilmigstir.

Kullanima hazir kalemlerin her biri, I mL enjeksiyonluk ¢ozelti icerir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
T1bbi iirlin yalnizca tek kullanimliktir.
Calkalamayiniz.

Daha rahat bir enjeksiyon i¢in tibbi {iriiniin, dogrudan giines 1s18indan korunarak yaklasik 15
ila 30 dakika boyunca kutu i¢inde 1sinarak oda sicakligina gelmesine izin veriniz.

Kullanmadan dnce ¢dzeltiyi gorsel olarak inceleyiniz. HYMPAVZI, seffaf ve renksiz ile agik
sar1 arast bir ¢ozeltidir. Tibbi iiriin bulaniksa, koyu sar1 renkliyse veya iginde tanecikler ya da
partikiiller varsa kullanmayiniz.

Uriiniin hazirlanmas1 ve uygulanmasma iliskin kapsamli talimatlar, Kullanma Talimati ve
Kullanma Talimatinin sonunda yer alan “HYMPAVZI kullanma talimatlar’” bdliimiinde
verilmistir.

HYMPAVZI koruyucu igermez; bu nedenle, kullanilmamis boliimler atilmalidir.

Kullanilmamis olan tibbi iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi”

1999

ve “Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 A.S.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
Levent 199 Blok No: 199

I¢c Kap1 No: 106 Sisli / istanbul

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI
2025/325
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9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 30.07.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI

15



