ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Hympavzi 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

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

Hympavzi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 150 mg marstacymabu w 1 ml roztworu.

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

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Klarowny, bezbarwny lub jasnozotty roztwér o pH 5,8.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

wystepuje:

o cigzka hemofilia A (wrodzony niedobodr czynnika VIII, aktywnos¢ FVIII < 1%) bez inhibitoréw
czynnika VIII lub

. ciezka hemofilia B (wrodzony niedobor czynnika IX, aktywno$¢ FIX < 1%) bez inhibitorow
czynnika IX.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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



Dawkowanie

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

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

Dostosowanie dawki podczas leczenia

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

Wytyczne dotyczqce leczenia krwawien przebijajgcych

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

Postgpowanie u pacjentow z cigzkg chorobg o 0strym przebiegu

W cigzkich chorobach 0 ostrym przebiegu ze zwigkszong ekspresja czynnikow tkankowych, na
przyktad zakazeniu, sepsie i urazach zmiazdzeniowych, nasilenie odpowiedzi zapalnej poprzez
jednoczesne hamowanie inhibitora szlaku czynnika tkankowego moze stwarza¢ ryzyko dziatan
niepozadanych, zwlaszcza zakrzepicy (patrz punkt 4.4).

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

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

Pominieta dawka
W przypadku pominig¢cia dawki nalezy ja podac jak najszybciej, przed dniem nastgpnej zaplanowane;j
dawki, a nastepnie wroci¢ do ustalonego tygodniowego schematu dawkowania.

Jesli pominiecie dawki nastgpito po wiecej niz 13 dniach od ostatniej dawki, nalezy poda¢ dawke
nasycajgcg 300 mg we wstrzyknieciu podskornym, a nastepnie kontynuowa¢ dawke 150 mg
wstrzykiwang podskornie raz w tygodniu.

Zmiana na produkt leczniczy Hympavzi

Zmiana leczenia z profilaktycznej terapii zastepczej czynnikami krzepnigcia na produkt leczniczy
Hympavzi: przed wdrozeniem produktu leczniczego Hympavzi pacjenci powinni przerwaé leczenie
koncentratami czynnikoéw krzepnigcia (koncentratem czynnika VIII lub czynnika IX). Pacjenci moga
rozpocza¢ stosowanie produktu leczniczego Hympavzi w dowolnym momencie po odstawieniu
koncentratow czynnikoéw krzepnigcia.

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

z podej$¢ jest zapewnienie, W oparciu 0 wskazany okres pottrwania, odpowiedniego okresu



wyptukiwania (co najmniej 5 okresdéw poéttrwania) poprzedniego produktu leczniczego przed
rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Hympavzi. W przypadku zmiany z innych
niezawierajacych czynnikoéw krzepnigcia produktow leczniczych stosowanych w leczeniu hemofilii na
produkt leczniczy Hympavzi moze zaistnie¢ konieczno$¢ wsparcia hemostatycznego koncentratami
czynnikoéw krzepnigcia.

Szczegoblne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 5.2). Nie badano stosowania marstacymabu u pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zaburzeniami czynnosci nerek.

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

Dzieci i mlodziez

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

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

Postepowanie w okresie okotooperacyjnym

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

W przypadku duzych zabiegdéw chirurgicznych zaleca si¢ odstawienie produktu leczniczego Hympavzi
na okres od 6 do 12 dni przed zabiegiem i rozpoczgcie leczenia, zgodnie z lokalnymi standardami
postgpowania, koncentratem czynnika krzepniecia i sSrodkami majacymi na celu zapobieganie ryzyku
zakrzepicy zylnej, ktore moze by¢ zwigkszone w okresie okotooperacyjnym. Wytycznych dotyczacych
dawkowania u pacjentow z hemofilig poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym nalezy szuka¢

w drukach informacyjnych produktow zawierajacych koncentraty czynnikéw krzepnigcia. Wznawiajac
stosowanie produktu leczniczego Hympavzi, powinno si¢ uwzgledni¢ ogdlny stan kliniczny pacjenta,
w tym obecno$¢ pooperacyjnych czynnikow ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej, stosowanie
innych produktéw hemostatycznych oraz innych produktow leczniczych (patrz punkt ,,Pominieta
dawka” powyzej).

Spos6b podawania

Produkt leczniczy Hympavzi przeznaczony jest wytacznie do stosowania podskornego.

Produkt leczniczy Hympavzi przeznaczony jest do stosowania pod nadzorem osoby nalezgcej do
fachowego personelu medycznego. Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzykniec¢
podskornych pacjent lub opiekun pacjenta moze samodzielnie wykonywac¢ wstrzykniecia produktu
leczniczego, o0 ile osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego uzna to za wlasciwe.



Przed podaniem podskornym produkt leczniczy Hympavzi mozna wyjaé z lodowki i pozostawic

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

Zalecane miejsca wstrzyknigcia to brzuch 1 udo. W razie potrzeby produkt ten mozna wstrzykiwac

w inne miejsca. Podawanie produktu leczniczego Hympavzi w ramie (tylko amputko-strzykawka)

i posladki (tylko wstrzykiwaczem) powinno by¢ wykonywane jedynie przez opiekuna lub osobe
nalezacg do fachowego personelu medycznego. Tego produktu leczniczego nie nalezy podawac

w obszary kostne, obszary gdzie skora jest posiniaczona, zaczerwieniona, tkliwa lub twarda, ani obszary
z bliznami lub rozstepami.

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

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

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

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynnag lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

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

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Zniesienie dziatania hamujacego inhibitora szlaku zaleznego od czynnika tkankowego (ang. tissue factor
pathway inhibitor, TFPI) moze zwiekszy¢ potencjat krzepnigcia i przyczyni¢ si¢ do indywidualnego,
wieloczynnikowego ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Podczas stosowania tego produktu
leczniczego nast¢pujacy pacjenci moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko zdarzen zakrzepowo-
zatorowych:

e  pacjenci z chorobg wiencows, zakrzepica zylng lub tetniczg albo chorobg niedokrwienng
w wywiadzie,

e  pacjenci, u ktérych aktualnie wystepuje ciezka choroba o ostrym przebiegu ze zwigkszong
ekspresjg czynnika tkankowego (na przyklad cigzkie zakazenie, Sepsa, uraz, obrazenia
zmiazdzeniowe, nowotwor ztosliwy).

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



Stosowanie innych produktow leczniczych blokujgcych dziatanie inhibitoréw szlaku zaleznego od
czynnika tkankowego (anty-TFPI) wiaze si¢ z rozwojem powiktan zakrzepowo-zatorowych

U pacjentow narazonych na dziatanie dodatkowych produktow hemostatycznych (tj. lekow
omijajacych) w krotkim odstepie czasu. Nie zaobserwowano zdarzen zakrzepowo-zatorowych

U pacjentéw z hemofilig, ktorym podawano profilaktycznie marstacymab w badaniach klinicznych.
Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych czynnik VIII i czynnik 1X jest bezpieczne

w leczeniu krwawien przebijajacych u pacjentdw przyjmujacych marstacymab. Jesli u pacjenta
leczonego profilaktycznie produktem leczniczym Hympavzi wskazane jest stosowanie produktow
zawierajgcych czynnik VIII lub IX, zaleca sie stosowanie minimalnej skutecznej dawki produktu
zawierajacego czynnik VIII lub czynnik IX, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi tego produktu.

U pacjentéw ze zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi w wywiadzie lub obecnie przechodzacych cigzka
chorobe 0 ostrym przebiegu nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego Hympavzi. Pacjentéw z grupy ryzyka nalezy monitorowac pod katem wczesnych objawow
zakrzepicy i wdrozy¢ u nich dziatania profilaktyczne przeciwko chorobie zakrzepowo-zatorowej,
zgodnie z aktualnymi zaleceniami i standardami postepowania. W przypadku wynikéw badan
diagnostycznych wskazujacych na chorobe zakrzepowo-zatorowa nalezy przerwac profilaktyczne
stosowanie produktu leczniczego Hympavzi i postepowaé zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Wytyczne dotyczace leczenia krwawien przebijajacych

W leczeniu krwawien przebijajacych u pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy Hympavzi mozna
stosowa¢ produkty zawierajace czynnik VIII i czynnik IX. W leczeniu krwawien przebijajacych nie
nalezy stosowa¢ dodatkowych dawek produktu leczniczego Hympavzi. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny omowié¢ ze wszystkimi pacjentami i(lub) opiekunami dawkowanie
koncentratéw czynnikow krzepnigcia stosowanych, w razie potrzeby, podczas profilaktycznego
leczenia produktem leczniczym Hympavzi, w tym stosowanie najmniejszej skutecznej dawki danego
koncentratu. Informacji na temat stosowanego koncentratu czynnika krzepnigcia nalezy szukac

w drukach informacyjnych tego produktu leczniczego.

Reakcije nadwrazliwos$ci

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

Pacjent z inhibitorem czynnika krzepniecia

W trwajacym badaniu klinicznym poza zatwierdzonym wskazaniem, z udziatem pacjentow z hemofilia,
z inhibitorami, leczonych marstacymabem, jeden (2,9%) pacjent z cigzka hemofilig B i reakcja
alergiczng na egzogenny czynnik IX w wywiadzie doznat cigzkiej wysypki, ktora rozpoczeta si¢ po
okoto 9 miesigcach. Pacjent wymagal dtugotrwatej terapii doustnymi kortykosteroidami, a leczenie
marstacymabem zostato przerwane.

Wplyw marstacymabu na badania krzepniecia krwi

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

Substancje pomocnicze

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



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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

4.6  Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym leczone produktem leczniczym Hympavzi powinny stosowa¢ skuteczna
metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 1 miesiac po jego zaprzestaniu.

Cigza

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

Karmienie piersia

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

Ptodnosé

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego i posredniego szkodliwego wplywu na ptodnosé
(patrz punkt 5.3). Brak danych dotyczacych ptodnoéci u ludzi. W zwigzku z tym wptyw marstacymabu
na ptodno$¢ u mezczyzn i kobiet jest nieznany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Hympavzi nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi po zakonczeniu leczenia marstacymabem byty

reakcje w miejscu wstrzykniecia (11,2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

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

z badania klinicznego 111 fazy (BASIS) dotyczacego bezpieczenstwa i skutecznosci oraz badania
kontynuacyjnego prowadzonego metoda otwartej proby (OLE) (patrz punkt 5.1). Dane pochodzace

Z badania gtownego Il fazy, obejmujacego 12-miesigczny okres aktywnego leczenia, odzwierciedlaja
ekspozycje 116 mezczyzn, z hemofilia A lub B bez inhibitoréw, na marstacymab podawany raz na
tydzien. Dziewie¢dziesieciu siedmiu pacjentow (83,6%) byto osobami dorostymi (w wieku 18 lat

i starszymi), a 19 pacjentdw (16,4%) stanowity osoby w wieku mtodzienczym (od 12 do < 18 lat). Po
zakonczeniu gromadzenia danych tacznie 87 ze 116 pacjentow, ktorzy ukonczyli 12-miesi¢czny okres
leczenia, zostato wlaczonych do badania OLE. Mediana czasu ekspozycji wyniosta 518,5 dnia (zakres

od 28 do 847 dni).

W tabeli 1 wyszczegodlniono dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw, ktorzy byli poddawani
profilaktycznemu leczeniu marstacymabem. Wymienione w ponizszej tabeli dziatania niepozadane
uporzadkowano wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz kategorii czgstosci wystgpowania,
zdefiniowanych nastepujaca konwencjg: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) lub
czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy
czestosci, dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane
Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialanie niepozadane Czesto$¢ wystepowania
Zaburzenia uktadu nerwowego Bél glowy Czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie tetnicze Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Wysypka Niezbyt czgsto
Swiad Czesto

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia?

Bardzo czgsto

a. Patrz,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Lacznie reakcje w miejscu wstrzyknigcia zgtoszono u 11,2% pacjentéw leczonych marstacymabem.
Wigkszos¢ tych reakcji obserwowanych w badaniach klinicznych marstacymabu byta przemijajaca

i miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Zadne reakcje w miejscu wstrzyknigcia nie spowodowaty
koniecznosci zmiany dawki ani odstawienia produktu leczniczego. Do reakcji tych zaliczono:
zasiniaczenie w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, krwiak w miejscu
wstrzyknigcia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, obrzek W miejscu wstrzyknigcia, bl w miejscu
wstrzyknigcia, $wiad w miejscu wstrzyknigcia i opuchlizng w miejscu wstrzyknigcia.

Wysypka

W populacji bez inhibitoréw u 0,9% pacjentéw zgtoszono wysypke, bez cigzkiego nasilenia (stopien 1).

Dzieci 1 mlodziez

Badana populacja pediatryczna obejmowata tagcznie 19 pacjentow w wieku mtodzienczym (od 12 do
< 18 lat). Profil bezpieczenstwa marstacymabu byt ogélnie zgodny u mtodziezy i 0s6b dorostych.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Doswiadczenie dotyczace przedawkowania marstacymabu jest ograniczone.

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

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

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

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

Dzieci 1 mlodziez

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania dawek przekraczajacych 150 mg na tydzien

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne dziatajace ogélnie,
kod ATC: B02BX11

Mechanizm dziatania

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

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

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

Dzialanie farmakodynamiczne



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Zgodnie z mechanizmem dziatania anty-TFPI, podawanie marstacymabu pacjentom z hemofilig
powoduje zwiekszenie catkowitej ilosci TFPI w organizmie oraz biomarkerow wytwarzania trombiny,
na przyktad fragmentOw protrombiny 1+2, maksymalnego st¢zenia trombiny oraz dimeru D. Zmiany
te byty odwracalne po zaprzestaniu leczenia. W badaniu I1l fazy obserwowano sporadyczne lub
przejsciowe zwiekszenia stezenia dimeru D i fragmentow protrombiny 1+2 ponad wartosci
fizjologiczne, co nie wigzato si¢ z obawami dotyczacymi bezpieczenstwa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

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

Kluczowe badanie 3 fazy byto jednokierunkowym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym
w ukladzie naprzemiennym (ang. cross-over), w ktorym wzigto udziat 116 dorostych i matoletnich
pacjentow ptci meskiej (w wieku 12 lat i starszych oraz o masie ciata > 35 kg), z cigzka hemofilig A
bez inhibitoréw FVIII lub cigzka hemofilia B bez inhibitoréw FIX, ktorzy wczesniej byli poddawani
leczeniu ,,na zadanie” (N = 33) lub profilaktycznemu (N = 83) czynnikami FVIII lub FIX. Z badania
wykluczono pacjentow leczonych obecnie lub w przeszto$ci z powodu choroby wiencowej, zakrzepicy
zylnej lub tetniczej albo choroby niedokrwiennej.

Badana populacja charakteryzowata si¢ ci¢zkim fenotypem krwotocznym. Srednie roczne wskazniki
krwawien (ang. annualised bleeding rate, ABR) w kohorcie poddawanej leczeniu ,,na zadanie”

i w kohorcie leczonej profilaktycznie wyniosty odpowiednio 38,00 i 7,85 w 6-miesi¢cznej fazie
obserwacyjnej, przed przejsciem na cotygodniowa profilaktyke marstacymabem. U wszystkich
pacjentow (100%) w kohorcie leczenia ,,na zadanie” istniat co najmniej jeden staw docelowy

W momencie rozpocze¢cia badania, a u 36% co najmniej 3 stawy docelowe w momencie rozpoczgcia
badania. W kohorcie rutynowego leczenia profilaktycznego u 56,6% pacjentow byt co najmniej jeden
staw docelowy w momencie rozpoczgcia badania, a u 15,7% co najmniej 3 stawy docelowe

W momencie rozpoczecia badania.

Po 6-miesigcznej fazie obserwacyjnej, w ktorej byli poddawani leczeniu ,,na zgdanie” lub rutynowej
profilaktycznej terapii zastgpczej opartej na czynnikach krzepnigcia, pacjenci otrzymywali poczatkowa
dawke nasycajaca marstacymabu wynoszaca 300 mg, a nastgpnie przez 12 miesigcy dawki
podtrzymujace marstacymabu wynoszace 150 mg raz w tygodniu. Zwigkszenie dawki marstacymabu
do 300 mg raz na tydzien u pacjentow o masie ciata > 50 kg, ktorzy mieli co najmniej 2 krwawienia
przebijajace, byto dozwolone po 6 miesigcach. U czternastu (12,1%) ze 116 pacjentdw otrzymujacych
marstacymab przez co najmniej 6 miesi¢cy zwickszono dawke podtrzymujgca.

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

W tym badaniu 48,3% pacjentéw byto rasy biatej, 50,0% rasy azjatyckiej, 0,9% stanowity osoby rasy
czarnej lub Afroamerykanie, a dla 0,9% brakowato informacji o rasie; 10,3% pacjentow stanowili
Latynosi. U zadnego z pacjentow nie stwierdzono inhibitoréw (78,4% miato hemofilie A, a 21,6%
hemofili¢ B).

W badaniu, pierwszorzedowym celem dotyczacym skuteczno$ci byto poroéwnanie profilaktyki
marstacymabem w fazie aktywnego leczenia z rutynowg profilaktyka opartg na czynnikach
krzepnigcia w fazie obserwacyjnej, na podstawie ABR krwawien leczonych. Inne kluczowe cele
dotyczace skutecznosci obejmowaty oceng profilaktyki marstacymabem w poréwnaniu z rutynowa
profilaktykg oparta na czynnikach krzepnigcia, ha podstawie czestosci krwawien spontanicznych,
krwawien do stawdw, krwawien do stawow docelowych oraz wszystkich krwawien, a takze oceny
jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia.
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W tabeli 2 przedstawiono wyniki oceny skutecznosci leczenia profilaktycznego marstacymabem

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

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

Rutynowa profilaktyka oparta Profilaktyka produktem
Punkty koncowe w kolejnosci na czynnikach krzepniecia leczniczym Hympavzi
hierarchii testowania podczas 6-miesi¢cznej fazy podczas 12-miesi¢cznej fazy
obserwacyjnej (N = 83) aktywnego leczenia (N = 83)
Krwawienia leczone (pierwotne)
ABR, na podstawie modelu ) )
(95% CI) 7,85 (5,09; 10,61) 5,08 (3,40; 6,77)
Réznica w poréwnaniu z RP -2,77 (-5,37; -0,16)
(95% CI) warto$¢ p = 0,0376*
Uczestnicy z 0 krwawien, n (%) 33 (39,8) | 29 (34,9)
Krwawienia spontaniczne, leczone
ABR, na podstawie modelu ) .
(95% Cl) 5,86 (3,54; 8,19) 3,78 (2,25; 5,31)
Réznica w poréwnaniu z RP -2,09 (-4,23; 0,06)
(95% CI) €0 najmniej rtownowaznos¢™*
Krwawienia do stawow, leczone
ABR, na podstawie modelu ) .
(95% Cl) 5,66 (3,33; 7,98) 4,13 (2,59; 5,67)
Ro6znica w poréwnaniu z RP -1,53 (-3,70; 0,64)
(95% CI) €0 najmniej rtownowaznose™*
Krwawienia ogoélem, leczone i nieleczone
ABR, na podstawie modelu 8,84 (5,97; 11,72) 5,97 (4,13; 7,81)
(95% ClI) ’ T ’ R
Réznica w poréwnaniu z RP -2,87 (-5,61; -0,12)
(95% CI) €0 najmniej rtOwnowazno$¢*
Krwawienia do stawdw docelowych, leczone
ABR, na podstawie modelu ) .
(95% Cl) 3,36 (1,59; 5,14) 2,51 (1,25; 3,76)
Réznica w poréwnaniu z RP -0,86 (-2,41; 0,70)
(95% CI) co najmniej rownowazno$¢*

*Spetnione kryterium (co najmniej rownowazno$¢ / warto$é p w przypadku spetnienia kryterium przewagi)

e Kryterium co najmniej rownowaznosci, okreslone w protokole (goérna granica 95% CI dla roznicy), wynosito
2,5 dla krwawien leczonych, krwawien spontanicznych, krwawien do stawow; 1,2 dla krwawien do stawow
docelowych; 2,9 dla wszystkich krwawien. Jesli kryterium co najmniej rownowaznosci zostato spetnione,
testowano kryterium przewagi i ustalano jego spetnienie, jesli przedziat ufnosci wykluczat zero.

Warto$¢ p przy testowaniu przewagi

Szacowana §rednia, réznica i przedziaty ufnosci dla ABR pochodza z modelu ujemnej regresji dwumianowe;.
Definicje krwawien przyjeto w oparciu o kryteria Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy.
Krwawienia leczone = krwawienia leczone czynnikami FVIII lub FIX

Krwawienia ogotem = krwawienia nieleczone i leczone czynnikami FVIII lub FIX

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

Analiza okresowa badania B7841007

W badaniu kontynuacyjnym, prowadzonym metoda otwartej proby (OLE), kluczowego badania Il fazy
87 pacjentow otrzymywato marstacymab w dawkach ustalonych podczas udziatu w badaniu B7841005
(tj. 150 mg lub 300 mg podskoérnie raz na tydzien) przez dodatkowe maksymalnie 16 miesiecy (Srednio
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7 miesiecy). Wykazano dlugoterminowa (> 12 miesi¢cy) skuteczno$¢ marstacymabu i nie

zidentyfikowano nowych sygnalow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

W celu oceny profilaktycznego dziatania marstacymabu wraz z uptywem czasu przeprowadzono
analizy opisowe. Srednig oparta na modelu, jak réwniez inne opisowe zestawienia dotyczace rocznego

wskaznika krwawien (ABR) w zakresie krwawien leczonych, przedstawiono w tabeli 3.

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

Przedzial czasu
Punkt koncowy Pierwsze 6 miesieccy ATP | Kolejne 6 miesiecy ATP B7841007*
(N =116) (N=112) (N =87)

Krwawienia leczone

Srednia wartos¢ ABR 4,95 3,25 2,79
(95% CI) (3,67; 6,68) (2,38; 4,42) (1,90; 4,09)
Mediana ABR 2,00 1,91 0,00
(IQR) (0,00; 5,99) (0,00; 4,09) (0,00; 4,10)

*Pacjenci otrzymywali marstacymab przez dodatkowe maksymalnie 16 miesi¢cy (Srednio 7 miesiecy) podczas

badania B7841007.

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

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

e ABR =roczny wskaznik krwawien (ang. annualised bleeding rate); Cl = przedziat ufno$ci (ang. confidence
interval); IQR = przedzial migdzykwartylowy (ang. interquartile range); ATP = faza aktywnego leczenia
(ang. active treatment phase) (B7841005); N = liczba pacjentéw dostarczajacych dane do analiz w kazdym
przedziale czasowym

Immunogennos¢

Podczas 12-miesigcznego okresu leczenia w kluczowym badaniu klinicznym B7841005 fazy 111 u 23

ze 116 (19,8%) pacjentow leczonych marstacymabem rozwingely si¢ przeciwciata przeciwlekowe
(ADA, ang. anti-drug antibody). U 61% (14/23) pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnosé
ADA ich wystepowanie byto przejsciowe, natomiast u 39% (9/23) przeciwciata te utrzymywaty sig, co
wskazuje na przejsciowy profil ADA u wigkszosci pacjentow. Do konca badania miano ADA u 22 z 23
pacjentow (95,7%) stato sie nieoznaczalne. W trakcie trwania badania u 6/116 (5,2%) pacjentow
leczonych marstacymabem rozwingly si¢ przeciwciata neutralizujace (ang. neutralising antibody,
NAD). Obecnos¢ NAD byta przejsciowa u wszystkich pacjentow. Pod koniec badania u zadnego

Z pacjentow nie wystepowaly juz wykrywalne NAb. Chociaz u pacjentdw z dodatnim wynikiem
oznaczenia ADA, w poréwnaniu z pacjentami z ujemnym wynikiem oznaczenia ADA, obserwowano
nieco nizsze $rednie stezenia marstacymabu (o okoto 24%-32%), stezenia te w duzej mierze pokrywaty
si¢ w obu grupach i nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu ADA, w tym NADb, na bezpieczenstwo
stosowania ani skuteczno$¢ marstacymabu w 12-miesigcznym okresie leczenia. Uogdlniajac, profil
bezpieczenstwa marstacymabu byt podobny u pacjentéw z ADA (w tym NADb) i bez ADA.

W badaniu OLE fazy III tylko u jednego z 44 pacjentéw kontynuujgcych leczenie marstacymabem
przez co najmniej 6 miesiecy wynik badania na obecnos¢ ADA byt w dalszym ciggu dodatni.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Hympavzi w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu wrodzone;j
hemofilii A i wrodzonej hemofilii B.

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke marstacymabu okreslono poprzez analiz¢ niezalezng od modelu kompartmentowego
u zdrowych uczestnikdw oraz u pacjentow z hemofilig A i B, a takze za pomocg analizy
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farmakokinetyki populacyjnej, opartej na danych pochodzacych od 213 uczestnikow (150 pacjentéw
z hemofiliag i 63 zdrowych uczestnikdw), ktorzy otrzymywali marstacymab raz w tygodniu podskdrnie
(w dawkach od 30 mg do 450 mg) lub dozylnie (w dawkach 150 mg i 440 mg).

Marstacymab wykazywat farmakokinetyke nieliniowa, przy czym ekspozycja ogdlnoustrojowa,
mierzona warto$ciami AUC i Cmax, Wzrastata wigcej niz proporcjonalnie do dawki. To nieliniowe
zachowanie farmakokinetyczne jest spowodowane dystrybucja uzalezniong od miejsc wigzacych lek
(ang. target-mediated drug disposition, TMDD) i zalezng od stezenia nieliniowa eliminacjg
marstacymabu, ktora wystepuje, gdy marstacymab wigze si¢ ze srodblonkowym TFPI.

Sredni wspotczynnik akumulacji marstacymabu w stanie stacjonarnym wynosit okoto 3 do 4, wzgledem
ekspozycji na pierwszg dawke, po cotygodniowym podawaniu podskérnym dawek 150 mg i 300 mg.
Oczekuje sig, ze stezenie marstacymabu w stanie stacjonarnym zostanie osiggni¢te po okoto 60 dniach,
to znaczy po 8. lub 9. dawce podskornej podawanej raz w tygodniu. Biorac pod uwagg stosowanie
marstacymabu w dawce 150 mg, podawanego podskérnie raz w tygodniu, populacyjne oszacowania
srednich warto$ci Crmaxss, Cminss | Cavg,ss dla 0sob dorostych i mtodziezy przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Stezenie marstacymabu w osoczu w stanie stacjonarnym po podskérnym podawaniu

dawki 150 mg raz w tygodniu (z dawka nasycajaca 300 mg podawana podskornie)
Parametr Osoby dorosle Osoby maloletnie
Chinss (ng/ml) 13 700 (90,4%) 27 300 (53,2%)
Cinaxss (ng/ml) 17 900 (77,5%) 34 700 (48,5%)
Cavgss (ng/ml) 16 500 (81,2%) 32 100 (49,5%)

e Dane przedstawiono jako $rednig arytmetyczng (procentowy wspdtczynnik zmienno$ci).
®  Chmingss = minimalne stgzenie w osoczu w stanie stacjonarnym; Cmax,ss = maksymalne stezenie w osoczu
w stanie stacjonarnym; Caygss = Srednie stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym

Wchlanianie

Po wielokrotnym podaniu podskérnym marstacymabu pacjentom z hemofiliag mediana Tmax wynosita
od 23 do 59 godzin. Biodostepno$¢ marstacymabu po podaniu podskornym oszacowano na okoto 71%,
na podstawie modelowania farmakokinetyki populacyjnej. Nie zaobserwowano istotnych réznic

W biodostgpnosci marstacymabu podawanego w rami¢, udo lub brzuch.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji marstacymabu w stanie stacjonarnym u pacjentow z hemofilia wynosita 8,6 |,
jak wynika z analizy farmakokinetyki populacyjnej. Ta ograniczona dystrybucja pozanaczyniowa
sugeruje, ze obecno$¢ marstacymabu jest ograniczona do przestrzeni wewngtrznaczyniowe;.

Metabolizm

Nie przeprowadzono badan metabolizmu marstacymabu. Podobnie jak inne biatka terapeutyczne

0 masie czgsteczkowej powyzej wartosci odcigcia przesgczania kigbuszkowego, marstacymab
prawdopodobnie podlega katabolizmowi proteolitycznemu i klirensowi za posrednictwem receptorow.
Ponadto na podstawie TMDD oczekuje sie, ze marstacymab bedzie rowniez usuwany poprzez klirens
zalezny od miejsc wigzgcych, jako kompleks marstacymab-TFPI.

Eliminacja

Nie przeprowadzono badan wydalania marstacymabu. Ze wzgledu na mase czasteczkowsg oczekuje sig,
ze marstacymab bedzie ulegat degradacji katabolicznej i nie bedzie usuwany przez nerki. Marstacymab
jest usuwany w mechanizmach liniowych i nieliniowych. Po wielokrotnym podaniu podskornym
liniowy klirens marstacymabu wynosit, na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, okoto
0,019 I/h. Oszacowano, ze $redni efektywny okres pottrwania marstacymabu w stanie stacjonarnym
wynosi okoto 16 do 18 dni zaréwno u dorostych, jak i mlodziezy oraz przy réznych dawkach.
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Szczegoblne populacje pacjentéw

Masa ciata, grupa wiekowa, rasa i rodzaj hemofilii

Cho¢ masa ciata stanowita istotng wspotzmienng podczas opisywania farmakokinetyki marstacymabu,
nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania W oparciu 0 masg ciata u pacjentow wazacych > 35 kg.
Klirens marstacymabu (CL) byt 0 29% nizszy u mtodziezy (w wieku od 12 do < 18 lat) wzgledem
populacji dorostych (w wieku 18 lat i starszych). Po dostosowaniu dawki do masy ciata CL (I/h/kg)

U 0s6b nastoletnich oszacowano na okoto 3% nizszy w poréwnaniu zZ wartoscig u oso6b dorostych,

co wskazuje, ze masa ciata odpowiada za wigkszo$¢ roznic w CL. Ta roznica w farmakokinetyce nie
przetozyta si¢ na klinicznie istotng réznice W Szczytowym stgzeniu trombiny, bedacym markerem
farmakodynamicznym, miedzy tymi dwiema grupami pacjentow.

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

Nie zidentyfikowano rasy (azjatycka wobec nieazjatyckiej) jako zmiennej wptywajacej na
farmakokinetyke marstacymabu. Skorygowany wzgledem masy ciata klirens marstacymabu byt o 32%
wyzszy u pacjentow rasy azjatyckiej w porownaniu z pacjentami ras innych niz azjatycka. Réznica ta
nie jest uwazana za istotng klinicznie. Nie ma wystarczajacych danych, aby oceni¢ ewentualne réznice
w ekspozycji na marstacymab u innych ras lub grup etnicznych.

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Wszyscy pacjenci z hemofilig A i B w analizie farmakokinetyki populacyjnej mieli prawidtowg
czynno$é nerek (N = 129; eGFR > 90 ml/min/1,73 m?) lub fagodne zaburzenia czynno$ci nerek

(N =21; eGFR od 60 do 89 ml/min/1,73 m?). Lagodne zaburzenia czynno$ci nerek nie wpltywaly

na farmakokinetyke marstacymabu. Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania marstacymabu
U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan klinicznych majgcych na celu oceng¢ wptywu zaburzen czynnosci watroby
na farmakokinetyke marstacymabu, poniewaz ogdlnie nie uwaza si¢, aby bylo to istotne klinicznie

w przypadku przeciwcial monoklonalnych (mAb).

Wszyscy pacjenci z hemofilig A i B w badaniach klinicznych mieli prawidtowa czynnos$¢ watroby
(N = 135; bilirubina catkowita i AspAT < GGN) lub tagodne zaburzenia czynno$ci watroby (N = 15;
bilirubina catkowita > 1 x do < 1,5 x GGN). Lagodne zaburzenia czynnosci watroby nie wplywaty
na farmakokinetyke marstacymabu. Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania marstacymabu
U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Marstacymab jest przeciwciatem monoklonalnym usuwanym katabolitycznie, a nie przez metabolizm
watrobowy, zatem nie oczekuje si¢ koniecznosci zmiany dawki przy zaburzeniach czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne z badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, w tym punktéw koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa farmakologicznego i tolerancji miejscowej, nie ujawniajg szczegolnego

zagrozenia dla cztowieka. Po wstrzyknieciu podskérnym u szczuré6w zaobserwowano odwracalny
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naciek mieszanych komorek, krwawienie i martwice w miejscach wstrzyknigcia. Nie przeprowadzono
badan oceniajacych potencjat rakotworczy i mutagenny lub wptyw na rozwoj zarodka i ptodu.

Zaburzenia plodnosci

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Wersenian disodowy

L-histydyna

L-histydyny monochlorowodorek
Polisorbat 80 (E 433)

Sacharoza
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodowce (2 - 8°C).

Nie zamrazac.

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

Produkt leczniczy moze by¢ wyjety z lodowki i przechowywany w oryginalnym opakowaniu

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Hympavzi 150 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

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

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

Hympavzi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazde opakowanie zawiera jeden wstrzykiwacz jednodawkowy.
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Strzykawka wewnatrz wstrzykiwacza jest wykonana ze szkta typu I i wyposazona w korek tlokowy
(elastomer chlorobutylowy) oraz igte ze stali nierdzewnej o rozmiarze 27 G, dtugosci %2 cala,
z ostonka igly (elastomer termoplastyczny).

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

Nie wstrzgsac.

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

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

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

ciemnozotty albo zawiera platki lub czastki state.

Szczegoélowe instrukcje dotyczace przygotowania i podania tego produktu leczniczego znajdujg sie
w ulotce dotgczonej do opakowania oraz w ,,Instrukcji stosowania”.

Produkt leczniczy Hympavzi nie zawiera $rodkoéw konserwujacych, dlatego niewykorzystane resztki
produktu leczniczego nalezy wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1874/001

EU/1/24/1874/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 listopada 2024
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.11.2024

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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