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Tibb iscileri ligiin talimat
Hemlibra® (emisizumab)
Darialti inyeksiya

Hemofiliya A xastaliyinin mialicesinde Hemlibra® darman vasitesinin tshliikesiz istifadasinin
temin edilmasina dair Tibb igcilari tigtn talimat*

+ Hemlibra® (emisizumab) derman vasitesi (cin risklerin minimallasdirma materiallari
Azarbaycan Respublikasi Sahiyys Nazirliyinin Analitik Ekspertiza Markeazinin Farmakonazarst
s6baesi terefindan giymatlendirilir.

« Bu materiallar derman vasitasinin vacib risklerini minimallasdirmaq va ya garsisini almagq uc¢ln
tovsiyaleri shate edir.

« Hemlibra® derman vasitesinin mumkiin slave tesirleri barede daha ¢ox malumat lglin onun
istifadasi Uzre telimatina (iclik veraga) baxin.

VACIB TOHLUK®SIZLIK MOLUMATLARINI SECIN

Qeyd: Hemlibra® derman vasitasi ile profilaktik miialice alan pasiyentds baypas vasitesi istifade
edilersa, asagida gésterilan baypas vasitalarinin istifadasi ile bagl doza talimatlarina baxin.

Hemlibra® ve aPKK ile slagsli trombotik mikroangiopatiya

1. Klinik tedgigatiarda Hemlibra® ile profilaktik mialice alan ve aktivliesdirilmis protrombin
kompleks konsentratinin (aPKK) yuksak kumulyativ dozalarini gebul edan pasiyentlerde
trombotik mikroangiopatiya (TMA) hallari bildirilmisdir.

2. Hemlibra® derman vasitesi ila profilaktik mialica alan pasiyentlar aPKK gabulu zamani TMA
inkisafina gora nazarat edilmalidirlar.

Hemlibra® ve aPKK ile slagsli tromboemboliya

1. Klinik tedgigatlarda Hemlibra® ile profilaktik mialice alan ve aktiviesdiriimis protrombin
kompleks konsentratinin (aPKK) ylksek kumulyativ dozalarini gsbul edsn pasiyentlards
trombotik hadisaler (TH) bildirilmisdir.

2. Hemlibra® derman vasitesi ile profilaktik mualice alan pasiyentlere aPKK gabulu zamani
tromboemboliyanin inkisafina gore nazarst edilmalidirler.

Laborator laxtalanma testine miidaxile

1. Hemlibra® derman vasitssi, aktivlesdiriimis gismen tromboplastin vaxti (aPTT) ve Faktor VIII-
in birmarhalali aktivliyi kimi aPTT asasli butln analizlers tasir edir.
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2. Bu sabsbden, Hemlibra® derman vasitssi ilo profilaktik mualice alan pasiyentlarde aPTT
asasll laxtalanma laboratoriya testlerinin naticalari Hemlibra® aktivliyinin izlenmasi Ugln,
avezedici ve ya laxtalanma faktorunun dozasinin miayyen edilmasi Ugln va ya Faktor VI
inhibitorun titrlarini élctimasi tglin istifade edilmamalidir.

¥ Bu darman vasitasine xtsusi nazarst olunmalidir. Bu, yeni tahlukssizlik malumatlarini tez
musyyan etmays imkan veracekdir. Tibb iscilarindan har hansi sibhali slave tasir barada
malumat vermaleri xahis olunur. Bildirisi neca etmak t¢lin hesabatin son sahifasina baxin.

*Bu tedris materiali secilmis vacib riskleri daha da minimallagdirmaq Ugln Hemofiliya A
(Hemlibra®, VIII faktorun inhibitorlari ile hemofiliya A xastsliyi (VI faktorun anadan-gsime
catismazligl) olan pasiyentlerde qanaxmanin qarsisini almaq ve ya ganaxma epizodlarinin
tezliyini azaltmag magsedile basit (rutin) profilaktika Gglin gésterigdir. Hemlibra® butin yas
gruplarinda istifade edils biler) xsstsliyi olan pasiyentlerin mualicesinde derialtt Hemlibra®
darman vasitesinin dévlet geydiyyatina alinmasi igtin sart olarag macburidir.

Bu darman vasitesini tayin etmazdan avval bu malumatlar diggstle oxuyun.
Pasiyenti xabardarliq karti ve Pasiyent/ Pasiyentin baxicisi iigiin telimat

Hemlibra® derman vasitesi ile mualice alan butiin pasiyentlers tibb iscisi terefinden pasiyenti
xaberdarlig karti ve Pasiyent/ Pasiyentin baxicisi tgun telimat veriimalidir. Pasiyent bu
xabardarlig kartini har zaman yaninda saxlamalidir. Bu materiallar pasiyentleri va onlarin
baxicilarini vacib riskler, onlari nece azaltmaq ve bu potensial slave tasirlerin har hansi bir
alamst va ya simptomunu derhal mualica hakimina bildirmaleri barade malumatlandirmaq
ucundar.

Mualice hakimlari pasiyentlarina pasiyenti xabardarliq kartini har zaman yanlarinda saxlamagi
va onlari mlalica eda bilecek har hansi bir tibb iscisine géstermayi tdvsiys etmalidir. Bunlara
yalniz Hemlibra® derman vasitesini tayin eden mutaxassis deyil, miraciot etdikleri her hansi
hakim, aczagl, laboratoriya is¢ileri, tibb bacisi va ya dis hakimi de daxildir.

Pasiyenti xebardarliq karti ve Pasiyent/ Pasiyentin baxicisi Uc¢ln tslimati alde etmak Ugin
Roche Tibbi Msalumat sb6basi ile 9alage saxlayin (telefon: 8495 229-29-99,
moscow.ds@roche.com ) ve ya www.pharma.az vasitesi ile yuklayin

Hemlibra® nadir?

Darman vasitesi

« Emisizumab Cin dagsicani yumurtaliginin (CHO) hiceyrslerinde rekombinant DNT
texnologiyasl ile istehsal olunan bispesifik anticisim quruluslu, G4 (IgG4) immunoglobulinin
humaniza edilmis (insan U¢ln uydunlasdiriimis) monoklonal modifikasiya olunmus anticisimdir.

« Farmakoterapevtik grup: Antihemorragik vasiteler, ATC kodu: BO2BX06

Tasir mexanizmi
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« Emisizumab effektiv hemostaz Gg¢ln lazim olan catismayan aktivlesdirilmis VIII faktorun
funksiyasini barpa etmak tgtn IX faktoru ve X faktoru aktiviesdirir.

« Emisizumabin VIII faktorla hec¢ bir qurulus slagasi va ya ardicilligla slagali oxsarligi yoxdur ve
faktor VIll-in birbasa inhibitorlarinin inkisafina tekan vermir ve ya gtclandirmir.

Farmakodinamikasi

Hemlibra® ils profilaktik mialice aPTT-ni qisaldir v qeyd edilmis faktor VIIl-in aktivliyini artirir
(insan laxtalanma faktorlari il xromogen analizdan istifade edarak). Bu iki farmakodinamik
marker emisizumabin in vivo asil hemostatik tasirini aks etdirmir (aPTT gostericisi haddan artig
qisalmisdir ve faktor VIII-in geyd edilmis aktivliyi hagigetds oldugundan artiq giymstlendirile
biler), lakin emisizumabin prokoaqulyant tasirinin nisbi gdstericisini temin edir.

Istifadasina gosterislar

Hemlibra®, VIII faktorun inhibitorlari ile hemofiliya A xastaliyi (VIIl faktorun anadan-gsima
catismazligi) olan pasiyentlerde ganaxmanin qarsisini almaq ve ya ganaxma epizodlarinin
tezliyini azaltmaq maqgsadile bssit (rutin) profilaktika tgtn goésterisdir. Hemlibra® bitin yas
gruplarinda istifads edile bilar.

istifade qaydasi

+ Olave malumat va atrafll talimat tigiin Hemlibra® derman vasitesinin istifadesi tizre telimatinda
(iclik verageda) “Istifade qaydasi ve dozasi” bélmasina baxin.

+ Hemlibra® yalniz derialti istifade Gglin nazards tutulmusdur.
+ Hemlibra® muvafiq aseptik texnikadan istifade edilmekle istifade edilmalidir.

+ Blave malumat ve strafli telimat U¢iin Hemlibra® derman vasitesinin istifadasi Gzra tslimatina
baxin.

Hemlibra® derman vasitasinin istifadassi ila slagali vacib identifikasiya olunmus riskler ve
onlari neca azaltmaq olar:

Hemlibra® ve aPKK ila alagali trombotik mikroangiopatiya

« Klinik tedgiqatlarda Hemlibra® ile profilaktik mualica alan pasiyentlerde orta hesabla 24 saat
ve ya daha c¢ox aktiviesdiriimis protrombin kompleks konsentratinin (aPKK) Umumi migdari
>100TV/kq/24 saat istifads edildikds, trombotik mikroangiopatiya (TMA) hallari bildirilmigdir
otrafll melumat Ggin iclik varagaya baxin.

» Hemlibra® derman vasitssi ile profilaktik mialice alan pasiyentlers aPKK gebulu zamani TMA
inkisafina gére nazarat edilmalidir.

Hemlibra® ve aPKK ils slagali tromboemboliya
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« Klinik tadgiqatlarda Hemlibra® ila profilaktik mualice alan pasiyentlerds orta hesabla 24 saat
ve ya daha cox aktivlesdiriimis protrombin kompleks konsentratinin (aPKK) Umumi migdari
>100TV/kqg/24 saat istifade edildikds, trombotik hadisaler (TH) bildiriimisdir (Strafli malumat
tcln iclik varagaya baxin).

« Hemlibra® derman vasitesi ile profilaktik mualice alan pasiyentlers aPKK gabulu zamani
tromboemboliyanin inkisafina gére nazarst edilmslidir.

Hemlibra® derman vasitssi ila profilaktik miialice alan pasiyentlorde baypas vasitalarinin
istifadesina dair talimat

« Hemlibra® ile mualiceye baslamazdan bir giin svval profilaktik baypas vasitsleri ile mualice
dayandinimaldir.

« Hekimler butiun pasiyentler ve/ve ya onlarin baxicilar ile Hemlibra® derman vasitesinin
profilaktik istifadesi zamani baypas vasitalarin istifadasi lazim oldugda onlarin daqiq dozasini va
cadvalini mlzakire etmalidir.

« Hemlibra® pasiyentlerin laxtalanma potensialini artirir. Bu sabebden lazim olan baypas
vasitasinin dozasi Hemlibra® derman vasitesi olmadan istifade edilen dozadan daha asagi ola
bilar. Baypas vasitalari ile mialicanin dozas! ve muddati ganaxmanin yeri ve daracesindan ve
pasiyentin klinik vaziyyatinden asili olacaq.

« Bltun koaqulyasiya agentleri Ggun (aPKK, rFVlla, FVIII ve s.) tekrar dozadan asvval
ganaxmanin yoxlaniimasi nazars alinmalidir.

« Basqa mualice variantlari/alternativieri olmadigi hallar istisna olmagla, aPKK-nin
istifadesindsn ¢ekinmak lazimdir.

- Hemlibra® ile profilaktik miialice alan pasiyente aPKK gésteris oldugda, baslangic doza
50 TV /kg-dan cox olmamali ve laborator monitoring tévsiye edilmalidir (béyraklerin
funksiyalarinin yoxlaniimasi, trombosit testi ve trombozun giymatlendirimesi daxil
olmagqla).

- aPKK-nin 50 TV/kg-a gadar ilkin dozasi ile ganaxmaya nazarst olunmadiqda, TMA va ya
tromboemboliya diagnozu ve tekrar dozalardan svvel ganaxmanin yoxlaniimasi tcln
laborator monitoring apariimagla aPKK-in alave dozalari tibbi rehbaerlik ve ya nazarat
altinda yeridilmalidir. aPKK-nin tmumi dozas| mualicanin ilk 24 saatl arzinde 100 TV/kg-
dan ¢ox olmamalidir.

- Mualica hakimleri, ilk 24 saat arzinde 100 TV/kq maksimal dozadan artiq dozada aPKK
ile mualicani nezarden kegirarkan, ganaxma riskina garst TMA va TH riskini ciddi sekilde
qiymstlendirmalidir.

« Emisizumabin tahllkasizliyi ve effektivliyi cerrahi seraitde rasmi olaraq giymatlendiriimamisdir.
Pasiyentlerin perioperativ seraitde baypas vasitelerine ehtiyaci oldugda, yuxaridaki aPKK tcln
doza telimatlarina riayst edilmasi tévsiys olunur.
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« Klinik tedqgigatlarda, yalniz Hemlibra® ile profilaktik mualice alan pasiyentlerde insanin
aktivlesdiriimis rekombinant FVIl-nin (rFVlla) istifadesi ile TMA ve ya TH musahide
edilmamisdir, lakin, hemostazin alda edilmasi U¢ln gbézlenilen en asag! doza teyin ediimalidir.
Hemlibra® derman vasitssinin yarimxaricolma dévrii uzunmuddatli oldugu tglin, Hemlibra® ile
profilaktik mualicenin dayandiriimasindan sonra an azI 6 ay arzinde baypas vasitesinin
dozasina dair talimatlara riayst olunmalidir.

« Slave malumat ve strafli telimatlar Gctin Hemlibra® derman vasitesinin istifadesi Gzre
talimatinin (iclik veraga) “Xususi gosterisler ve ehtiyat tedbirleri” bélmasina baxin.

Laborator laxtalanma testlarina miidaxila

» Hemlibra® gisman aktivlesdiriimis tromboplastin vaxti (aPTT) ve VIII faktorun birmarhalali
aktivliyi kimi aPTT-ya asaslanan bitun analizlers tesir gésterir (asagida Cadval 1-a baxin).

+ Bu sebabdan, Hemlibra® ile profilaktik mualica alan pasiyentlerde aPTT va birmarhalali FVIII
laborator testlerin nsticaleri onun aktivliyinin izlenilmasi Uc¢ln, avazedici va ya laxtalanma
faktorunun dozasinin misyysn edilmasi Gg¢in va ya VIII faktorun inhibitorunun titrini élgmak
Ucun istifads edilmamalidir (asagiya baxin).

» Bununla birlikds, emisizumab xromogen ve ya immunoloji Usullardan istifade edan tekfaktorlu
analizlers tasir etmir va VIII faktorunun xromogen aktivliyinin analizine xtsusi digget yetirilarak
mualice zamani ganin laxtalanma parametrlarini izlemak tg¢ln istifade edils biler.

« Xromogen faktor VIII aktivliyinin testleri insan ve ya iribuynuzlarin laxtalanma zulallarindan
hazirlana biler.

- Terkibinde insan laxtalanma faktorlari olan analizler emisizumaba hassasdir, lakin
emisizumabin klinik hemostatik potensialini oldugundan daha yukssk giymatiandira bilar.
- Terkibinda iribuynuziularin laxtalanma faktorlari olan xromogen faktor VIII aktivliyinin
analizleri emisizumaba hessas deyildir (aktivlik 6lgtlmir) ve endogen ve ya yeridilmis
VIII faktor aktivliyini izlemak va ya FVIII sleyhina inhibitorlarin élctiimasi tcln istifade
edila bilar.
« Hemlibra® derman vasitasinin tesir etdiyi laborator testler asagidaki Ceadvel 1-de
gostarilmisdir.

+ Hemlibra® derman vasitasinin yarimxaricolma dévrii uzun oldugu tglin, derman vasitesininin
laxtalanma analizlerine tesiri son dozadan sonra 6 aya gader davam eds bilsr (DOMS-in 3.2
bélmasina baxin).

Cadval 1 Hemlibra® darman vasitasinin tasirine maruz qalmis ve ya qalmamis laxtalanma
(koaquiyasiya) testlarinin naticalari

Hemlibra® darman vasitesinin tesirina|Hemlibra® derman vasitesinin tesirina mearuz
maruz galmis naticaler galmamis naticalar
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Aktiviesdirilmis gismen tromboplastin  vaxtiTrombin vaxti (TT)

(aPTT) _ ) _
Bir merhalali, protrombin vaxti (PT)-esasl,

IAktiviesdiriimis laxtalanma vaxti (ACT) tokfaktorlu analizlsr

Bir marhalali, aPTT asasli, tek faktorlu analizler|FVIll-den fergli xromogen-ssash takfaktorlu

(masalen, FVII-in aktivliyi) analizler*

aPTT esasli aktivlesdirimis C  zulalinallmmunoloji analizler (masalan, ELISA,
rezistentlik (APC-R) turbidimetrik metodlar)

FVIIl  inhibitorunun  titrleri  Gcin  BetesdalFVIII inhibitorun titrlari G¢ln Betesda analizleri,
analizleri (laxtalanma asasinda) (buga xromogenli)

Qanin laxtalanma faktorlarinin genetik testleri
(masalen, Faktor V Leyden, Protrombin 20210)

* FVIII xromogen aktivliyinin analizi ile badl vacib mulahizsler ticin Hemlibra® derman vasitesinin
istifadesi Uzre telimatinda (iclik veraqga) “Digar darman vasitaleri ile qarsiligl tesiri” bélmasina
baxin.

Siibhali anti-emisizumab antitellarinina gore effektivliyin itirilmasi

+ Klinik giymatlendirmays asaslanaraq anti-emisizumab antitellerine stibhe oldugda (masslen,
ganaxma epizodlarinin artmasi), emisizumabin tesirinin azalmasini giymatlsndirmek ve mualica
gerarlari vermak tclin asadida tesvir edildiyi kimi alava laborator testlorden istifada edils biler.

* Emisizumabin kalibri ve nazarsti ile modifikasiya olunmus bir marhalsli FVIII aktivliyinin analizi

- Bu analiz emisizumabin saviyyalarinin teyini/giymatlendirmasi G¢ln istifade edila biler.
- Pasiyent mualice rejimine amal edirse, bu analizda aktivliyin azalmasi emisizumaba
garsi klinik cahatdan shamiyyatli anticisimlerin inkisafini gostara biler.
« Xromogen FVIII aktivliyinin analizi (insanin laxtalanma faktorlari ile)

- Buanaliz emisizumabin saviyyalarinin tayini/giymatlandirmasi Gg¢ln istifade edile biler.

- Pasiyent mualice rejimine amal edirss, bu analizds FVIll-ya banzer aktivliyin azalmasi
emisizumaba qgars! klinik cehatden ahamiyyatli antitellsrin inkisafi sasbabindsn derman
vasitasininin tasirinin azalmasinin dolayi géstericisi ola biler.

«aPTT

- Emisizumabin tesiri tamamils itdikde, aPTT uzana biler, lakin emisizumabin plazmada
cox asagl konsentrasiyalarinda aPTT normal olaraq gala biler.

Bildiriglerin gondarilmasi
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« Hemlibra® darman vasitasini teyin etmszden, hazirlamazdan ve ya yeritmazdan avval iglik
varagani diggastle oxuyun.

« Butlin mumkun elave tesirler bareds tam melumat tgtin iclik varagayas baxin.

* Bu darman vasitesine xlsusi nazarst olunmalidir. Bu, yeni tshlUkssizlik malumatlarini tez
miayyan etmaya imkan veracakdir. Tibb iscilerinden her hansi stbhali slave tesir barade
www.pharma.az vasitasile melumat vermaleri xahis olunur.

« Olave tesirler asagida gosterilen sirkstin slage malumatlarin vasitesi ile “Roche Medical
Information™-a da bildiriimalidir

« IstirakgI merkazlords pasiyentleri mialice edan tibb isgilerine, miusahids etdikleri slave tasirleri
EUHASS farmakonazarat sistemina bildirmak tévsiya edilir.

« Tibb iscillerina, emisizumabin hansi laboratoriya testlerina tasir etdiyini ve ya tasir etmadiyini
laboratoriya mudirine bildirmasi tévsiys olunur. Har hansi anormal test naticelerini muizakirae
etmak Ugln tibb iscisi laboratoriya mudiri ile alags saxlamalidir.

Blava tesir haqqinda bildirisin vacibliyi

Hemlibra® derman vasitesinin istifadesi zamami yaranan slava tesirler hagginda malumatlari
Azerbaycan Respublikasi Sshiyys Nazirliyinin Analitik Ekspertiza Markazinin Farmakonazarat
s6basine (Unvan: AZ1065, Azarbaycan Respublikasi; Baki ssh.,C.Cabbarli klg.34; Faks:
(+99412) 596-07-16; e-mail: adr@pharma.az; Tel.: (+99412) 596-05-20; Qaynar xaft (+99412)
596-07-12) ve ya Roche sirkatina (Tel.:8495) 229-29-99 ve ya e-mail: moscow.ds@roche.com)
ve ya "Caspian Consulting and Partners" LLC sirkatine (Tel.:(+99412) 505-58- 47 va ya
(+99412) 505-58-48) va ya e-mail: gunay.m.roche@gmail.com) bildirmayinizi xatirladirg.

Hoérmeatle,

" Caspian Consulting and Partners " MMC
Mammadova Glnay
Farmakonazarat lizre masul saxs
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