PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

ALPROLIX 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ALPROLIX 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
ALPROLIX 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ALPROLIX 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

ALPROLIX 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ALPROLIX 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 250 IU lidského koagulacniho faktoru IX (rDNA),
eftrenonacogum alfa.

Po rekonstituci obsahuje ptipravek ALPROLIX ptiblizné 250 U (50 IU/ml) lidského koagula¢niho
faktoru IX (rDNA), eftrenonacogum alfa.

ALPROLIX 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekeni lahvicka obsahuje nominalné 500 IU lidského koagulacniho faktoru IX (rDNA),
eftrenonacogum alfa.

Po rekonstituci obsahuje ptipravek ALPROLIX ptiblizné 500 IU (100 IU/ml) lidského koagula¢niho
faktoru IX (rDNA), eftrenonacogum alfa.

ALPROLIX 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje nominalné 1 000 IU lidského koagula¢niho faktoru IX (rDNA),
eftrenonacogum alfa.

Po rekonstituci obsahuje ptipravek ALPROLIX pftiblizné 1 000 IU (200 IU/ml) lidského koagula¢niho
faktoru IX (rDNA), eftrenonacogum alfa.

ALPROLIX 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 2 000 IU lidského koagulaéniho faktoru IX (rDNA),
eftrenonacogum alfa.

Po rekonstituci obsahuje ptipravek ALPROLIX ptiblizné 2 000 IU (400 [U/ml) lidského koagula¢niho
faktoru IX (rDNA), eftrenonacogum alfa.

ALPROLIX 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 3 000 IU lidského koagulaéniho faktoru IX (rDNA),
eftrenonacogum alfa.

Po rekonstituci obsahuje ptipravek ALPROLIX ptiblizné 3 000 IU (600 [U/ml) lidského koagula¢niho
faktoru IX (rDNA), eftrenonacogum alfa.

’

U¢innost (IU) se stanovuje podle Evropského 1ékopisu jednofazovym koagulacnim testem. Specificka
aktivita ptipravku ALPROLIX je 55-84 IU/mg proteinu.



Eftrenonakog alfa (rekombinantni lidsky koagulaéni faktor IX, Fc fizni protein (rfFIXFc¢)) obsahuje
867 aminokyselin. Je to piipravek faktoru o vysoké Cistoté, ktery se vyrabi rekombinantni DNA
technologii v bunécné linii na humannich embryondlnich ledvinadch (HEK) bez pfidavku jakékoliv
bilkoviny lidského ¢i zviteciho ptiivodu béhem kultivace bunék, ¢isténi ¢i konec¢né Gpravy piipravku.

Pomocna latka se znamym ucéinkem
0,3 mmol (6,4 mg) sodiku v injek¢ni lahviccee.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prasek: lyofilizovany, bily az témét bily prasek nebo kola¢ lyofilizatu.

Rozpoustédlo: ¢iry az bezbarvy roztok.

pH: 6,5 az 7,5

Osmolalita: 255 az 345 mosmol/kg

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a prevence krvaceni u pacientd s hemofilii B (vrozeny deficit faktoru 1X).

Pripravek ALPROLIX lze pouzivat ve vSech vékovych skupinach.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba se ma provadeét pod dohledem Iékate, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou hemofilie.

Monitorovani 1éCby

V pribéhu 1é¢by je doporuceno provadét prislusné stanoveni hladiny faktoru IX za G¢elem ziskani voditka
pro velikost podavané davky i Cetnost opakovanych aplikaci. U jednotlivych pacienti se miize jejich
odpovéd na faktor IX lisit dosahovanim riznych polocasi a hodnot obnovy. Davka podle télesné
hmotnosti mize vyzadovat Gpravu u pacientti s nizkou télesnou hmotnosti nebo nadvahou. Zvlasté

u velkych chirurgickych vykont je pfesné monitorovani substitu¢ni 1é¢by pomoci koagula¢niho vySetieni
(aktivita faktoru IX v plazm¢) nepostradatelné.

Pfi pouziti jednofazového vysetfeni koagulace na zaklad¢ in vitro tromboplastinového ¢asu (aPTT) pro
stanoveni aktivity faktoru IX u vzorkt krve pacient mohou byt vysledky aktivity faktoru IX vyznamné
ovlivnény jak typem aPTT reagencie, tak referen¢nim standardem pouzitym v testu. To je zvlaste dilezité
pii zméné laboratofe a/nebo reagencie pouzivaného v testu.

Meéfteni pomoci jednofazového koagulacniho testu s pouzitim reagencie aPTT na bazi kaolinu
pravdépodobné povede k podhodnoceni urovné aktivity.

Davkovani
Davkovani a trvani substitucni terapie zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru IX, na misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.



Pocet podavanych jednotek faktoru IX se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (International Units, IU),
které jsou stanovené oproti soucasnému standardu WHO pro 1é¢ivé ptipravky obsahujici faktor IX.
Aktivita FIX v plazmé se vyjadifuje bud’ v procentech (vzhledem k normalni lidské plazmé) nebo v IU
(vzhledem k mezinarodnimu standardu pro FIX v plazm¢).

1 mezinarodni jednotka (IU) aktivity rekombinantniho faktoru IX Fc odpovida mnozstvi faktoru IX v 1 ml
normalni lidské plazmy.

Lécba on demand

Vypocet pozadované davky rekombinantniho faktoru IX Fc vychazi z empirického predpokladu, Ze podani
1 IU faktoru IX na kg télesné hmotnosti zvysi aktivitu FIX v plazmé o 1 % normalni aktivity (IU/dl).
Pozadovana davka se stanovi podle nasledujiciho vzorce:

Pozadovany pocet jednotek = té€lesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup FIX (%) (IU/dl) x {recipro¢ni
hodnota pozorovaného recovery (IU/kg na IU/dl)}

Mnozstvi, které se ma podat, a frekvence podavani maji vzdy sméfovat ke klinické Gi¢innosti

v individualnim piipad€. Pokud je nutna opakovana davka pro kontrolu krvaceni, ma se ptihlizet

k prodlouzenému poloc¢asu piipravku ALPROLIX (viz bod 5.2). Neocekava se zpozdéni doby do dosazeni
maximalni aktivity.

V piipad€ nasledujicich hemoragickych piithod nema aktivita faktoru IX béhem dané¢ho obdobi klesnout
pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo 1U/dl). Tabulka 1 mtze poslouzit jako
navod pro stanoveni davky v ptipadech krvaceni a pii chirurgickych vykonech:



Tabulka 1: Navod pro davkovani piipravku ALPROLIX pro 1é¢bu krvacivych piihod a chirurgickych

vykont
Stupeni krvaceni/typ Pozadovana hladina Frekvence davkovani (hodiny) / délka
chirurgického vykonu FIX (%) (IU/d]) trvani 1é¢by (dny)
Krvéceni
Casny hemartros, krvaceni 20-40 Injekci opakovat kazdych 48 hodin, dokud se
do svald nebo do tstni krvaceni nezastavi, coz se projevi tstupem
dutiny bolesti nebo zahojenim.
Rozsahlejsi hemartros, 30-60 Injekci opakovat kazdych 24 az 48 hodin,
krvaceni do svald nebo dokud bolest a akutni potize neustoupi.
hematom
Zivot ohrozujici krvaceni 60-100 Injekci opakovat kazdych 8 az 24 hodin,

dokud nepomine ohroZeni.

Chirurgicky vykon
Mensi chirurgicky vykon 30-60 Injekci opakovat za 24 hodin, podle potieby
véetné extrakce zubu az do zahojeni .
Velky chirurgicky vykon 80-100 Injekci opakovat kazdych 8 az 24 hodin podle

(pted a po operaci) poteby, dokud nedojde k uspokojivému
zahojeni rany, potom pokracovat v 1é¢bé
nejméné dalSich 7 dni a udrZovat aktivitu FIX
mezi 30-60 % (IU/dl).

1'U nékterych pacientii a za nékterych okolnosti mize byt interval ddvkovani prodlouZen az na 48 hodin (viz bod 5.2 pro
farmakokinetické idaje).

Profylaxe

V piipadé dlouhodobé profylaxe krvaceni se doporucuje ivodni rezim bud’:

e 50 IU/kg jednou tydn¢, s upravou davky podle odpovédi pacienta nebo

e 100 IU/kg jednou za kazdych 10 dnd, s Gpravou intervalu mezi davkami podle odpovédi pacienta.
Nékteti pacienti, ktefi jsou dobte kontrolovani na rezimu davkovani kazdych 10 dnii, mohou byt
1é¢eni v intervalu 14 dnti nebo delSim.

Nejvyssi doporucend davka pro profylaxi je 100 [U/kg.

Starsi populace
ZkuSenosti u pacientll ve véku >65 let jsou omezené.

Pediatricka populace

U déti ve véku do 12 let mohou byt nutné vyssi nebo ¢astéjsi davky a doporucena tivodni davka je
50-60 IU/kg kazdych 7 dnti. U dospivajicich ve veku 12 let a starSich plati stejna doporuceni jako u
dospélych. Viz body 5.1 a 5.2.

Nejvyssi doporu¢ena davka pro profylaxi je 100 IU/kg.

Zpisob podani
Intraven6zni podani.

V piipadé podani piipravku pacientem nebo peCovatelem je nutné prislusné proskoleni.



Piipravek ALPROLIX ma byt podavan intraven6zné injekci béhem nékolika minut. Rychlost podavani ma
byt stanovena podle urovne pohodli pacienta a nema piesahnout 10 ml/min.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pfed jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivita

U ptipravku ALPROLIX byly hlaSeny hypersenzitivni reakce alergického typu. Pokud se objevi piiznaky
hypersenzitivity, pacienti maji byt pouceni, aby okamzité ukoncili pouzivani 1é¢ivého ptipravku

a kontaktovali svého I¢kate. Pacienti maji byt informovani o ¢asnych zndmkach hypersenzitivnich reaket,
jako je kopftivka, generalizovana kopiivka, tlak na hrudi, sipot, hypotenze a anafylaxe.

V piipadé anafylaktického Soku je nutné dodrzovat vSeobecné 1ékatské postupy pro 1écbu Soku.

Inhibitory

Po opakované 1écbé piipravky obsahujicimi lidsky koagulacni faktor IX maji byt pacienti monitorovani s
ohledem na vyskyt neutraliza¢nich protilatek (inhibitori), které maji byt kvantifikovany v Bethesda
jednotkach (BU) pomoci vhodného biologického testu.

V literatuie byly zaznamendny udaje prokazujici korelaci mezi vyskytem inhibitoru faktoru IX a
alergickymi reakcemi. Pacienti s alergickymi reakcemi proto maji byt vySetieni na pfitomnost inhibitoru.
Je tieba mit na paméti, Ze pacienti s inhibitory faktoru IX mohou mit zvySené riziko anafylaxe pfi nasledné
expozici faktoru IX.

Z duvodu rizika alergickych reakci na ptipravky obsahujici faktor IX ma byt ivodni podani faktoru IX
provadéno podle usudku Iékate a pod dohledem lékare pii zajisténi moznosti nalezité 1écby alergickych
reakcei.

Tromboembolismus

Z dtivodu mozného rizika trombotickych komplikaci u ptipravki obsahujicich faktor IX ma byt zahajeno
klinické sledovani vyskytu Casnych znamek trombotické a konsumpéni koagulopatie s vhodnym
biologickym testovanim pfi podavani tohoto pfipravku pacientim s onemocnénim jater, po operaci,
novorozenclim nebo pacientlim s rizikem trombotické piihody nebo diseminované intravaskularni
koagulace (DIK). Ptinos 1écby piipravkem ALPROLIX v téchto situacich ma byt zvazovan oproti riziku
téchto komplikaci.

Kardiovaskularni piihody
U pacientt se stavajicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory mize substitu¢ni 1é€ba pomoci pfipravku
obsahujicich faktor IX zvysit kardiovaskularni riziko.




Komplikace souvisejici s pouzitim katétru
Pokud je nutné pouziti centralniho Zilniho katétru (CZK), je nutno zvazit riziko komplikaci spojené s jeho
pouzitim, véetn€ lokalnich infekci, bakteriemie a trombdzy v misté zavedeni katétru.

Pediatrickd populace
Uvedena upozornéni a preventivni opatteni plati pro dospé€lé i déti.

Upozornéni na pomocné latky

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku®. Bude-li pii 1é¢be pouzito vice injekénich lahvicek, je tieba vzit v uvahu
celkovy obsah sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny zadné interakce piipravku ALPROLIX s jinymi lé¢ivymi piipravky. Nebyly provedeny
zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi a kojeni

S pripravkem ALPROLIX se neprovadé€ly reprodukéni studie na zvifatech. Byla provedena studie
placentarniho pfenosu u mysi (viz bod 5.3). Vzhledem k vzacnému vyskytu hemofilie B u Zen nejsou
k dispozici zkusenosti tykajici se pouziti faktoru IX béhem téhotenstvi a kojeni. Proto ma byt faktor IX
pouzivan béhem téhotenstvi a kojeni pouze tehdy, pokud je to jednoznaéné indikovano.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o fertilit€. Na zvifatech nebyly provedeny zadné studie fertility
s ptipravkem ALPROLIX.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek ALPROLIX nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Vzacné byly pozorovany hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, paleni
a pichani v misté podani infuze, zimnici, zrudnuti, generalizovanou kopiivku, bolest hlavy, kopfivku,
hypotenzi, letargii, nauzeu, neklid, tachykardii, tiseti na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot), které mohou

v nékterych ptipadech vyustit v t€Zkou anafylaxi (veetné Soku). V nékterych piipadech se tyto reakce
vyvinuly v zavaznou anafylaxi a objevily se v izké ¢asové souvislosti s objevenim inhibitort faktoru IX
(viz také bod 4.4). Byl hlasen nefroticky syndrom po pokusu o navozeni imunitni tolerance u pacientl s
hemofilii B s inhibitory faktoru IX a anamnézou alergické reakce.

U pacientt s hemofilii B se mohou vytvofit neutraliza¢ni protilatky (inhibitory) proti faktoru IX. Pokud se
takové inhibitory objevi, projevi se jako nedostate¢nd klinicka odpovéd’. V takovych ptipadech se
doporucuje vyhledat specializované pracovisté k 1écbe€ hemofilie.



Existuje mozné riziko tromboembolickych epizod po podani pripravkl s obsahem faktoru IX, pficemz toto
riziko je vyssi u pripravki s nizsi Cistotou. Pouzivani pfipravkt s obsahem faktoru IX s nizkou Cistotou
bylo spojeno s piipady infarktu myokardu, diseminované intravaskularni koagulace, Zilni trombozy a plicni
embolizace. Pouzivani faktoru IX s vysokou ¢istotou vzacné souviselo s tromboembolickymi
komplikacemi.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt

Drive 1éCeni pacienti: V klinickych studiich faze III a v prodlouzené studii bylo sledovano celkem
153 pacientl se zavaznou hemofilii B. Nezadouci ptihody byly sledovany po celkovou dobu

561 pacientorokl. Celkovy pocet dnti expozice byl 26 106 s medianem 165 (rozmezi 1 az 528) dnt
expozice na pacienta.

Dosud neléceni pacienti: V jedné klinické studii bylo sledovano celkem 33 pacienti se zdvaznou
hemofilii B. Nezadouci ptihody byly sledovany po celkovou dobu 57,51 pacientorokl. Celkovy pocet dnti
expozice byl 2 233 s medidnem 76 (rozmezi 1 az 137) dnli expozice na pacienta.

Tabulka 2 uvedena nize vychazi z klasifikace orgdnovych systémit MedDRA (SOC a preferovana troven
terminu).

Frekvence byly hodnoceny podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), méné
Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo

(z dostupnych tdaji nelze urcit). Tabulka uvadi nezadouci G¢inky hlasené v klinickych studiich a zjisténé
pfi pouzivani po uvedeni piipravku na trh.

Tabulka 2: Nezadouci ui¢inky hlasené u ptipravku ALPROLIX

Tridy organovych systémii dle MedDRA Nezadouci u¢inky Kategorie dle
frekvence

Poruchy krve a lymfatického systému Inhibice faktoru IX Casté'

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Casté'

Anafylakticka reakce Neni znamo
Anafylakticky Sok Neni zndmo
Poruchy metabolismu a vyzivy Snizena chut k jidlu Méné Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Zavrat’ Méng¢ Casté
Dysgeuzie M¢éng¢ Casté
Srdecni poruchy Palpitace Méng Casté
Cévni poruchy Hypotenze Méng¢ cCasté
Gastrointestinalni poruchy Oralni parestezie Casté
Zapach z ust Méné Casté
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest Obstruk¢éni uropatie Casté
Hematurie Méng¢ Casté

Renalni kolika

Méné Casté

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace

Erytém v misté podani injekce

Unava

Bolest v misté podani infuze

Casté
Méng¢ Casté
Méné Casté

! Frekvence vychazi z vyskytu u diive nelécenych pacientii. Ob& pithody — jak inhibice faktoru IX, tak

hypersenzitivita — se vyskytly u jednoho dosud neléceného pacienta ve studii IV. Viz Popis vybranych nezadoucich

ucinkd.




Popis vybranych nezadoucich Géink

V prubéhu programu klinickych studii se u jednoho pacienta (dosud nelécen¢ho) ve studii IV vyvinul
nizky titr inhibitoru faktoru IX souvisejici s hypersenzitivitou (viz bod 5.1). Po uvedeni piipravku na trh
byl pozorovan vyvoj inhibitoru faktoru IX a hypersenzitivita (véetné anafylaxe).

Pediatricka populace
Ocekava se, ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich uc¢inkt u déti bude podobna jako u dospélych.
Rozsah a v€kova charakteristika bezpe¢nostni databaze u déti je uvedena v bod¢ 5.1

HlaSeni podezieni na nezddouci Gi¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Utinky vyssich nez doporugenych davek piipravku ALPROLIX nebyly popsany.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Hemostatika, koagulacni faktor IX, ATC kod: B02BD04

Mechanismus tc¢inku

Faktor IX je glykoprotein s jednim fetézcem s molekulovou hmotnosti ptiblizné 55 000 daltond. Je to
koagulacni faktor zavisly na vitaminu K. Faktor IX je aktivovan faktorem Xla ve vnitinim systému
koagulacni kaskady a komplexem faktoru VII/tkanového faktoru ve vnéj$im systému. Aktivovany

faktor IX v kombinaci s aktivovanym faktorem VIII aktivuje faktor X. Aktivovany faktor X transformuje
protrombin na trombin. Trombin nasledn¢ transformuje fibrinogen na fibrin a dochazi k vytvoreni
srazeniny.

Hemofilie B je pohlavné vazana dédi¢na porucha srazlivosti krve zptisobena snizenou hladinou faktoru IX,
v disledku které dochazi ke krvaceni do kloubi, svald nebo vnitinich organd, bud’ spontannimu, nebo jako
nasledek trazu pii nehod¢ ¢i chirurgickém vykonu. Substitucni 1écbou se hladina faktoru IX v plazmé
zvysi, diky ¢emuz je mozna prechodnd korekce deficitu faktoru a korekce sklonu ke krvaceni.

Piipravek ALPROLIX (eftrenonakog alfa) je dlouhodobé ptisobici, pln€¢ rekombinantni fizni protein, ktery
se sklada z lidského koagulac¢niho faktoru IX kovalentné vazaného na Fc doménu lidského
imunoglobulinu G1 a je vyrabén rekombinantni DNA technologii.

Fc region lidského imunoglobulinu G1 se vaZe na neonatalni Fc receptor. Tento receptor je exprimovan
v pribéhu zivota jako soucést ptirozené se vyskytujiciho mechanismu, ktery chrani imunoglobuliny pied
lysozomalni degradaci navracenim téchto proteinti zpét do obéhu, coz vede k jejich dlouhému
plazmatickému biologickému polocasu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinické téinnost a bezpecnost

Bezpecnost, ucinnost a farmakokinetika ptipravku ALPROLIX byly hodnoceny ve 2 mezindrodnich,
otevienych, pivotnich studiich u diive 1é€enych pacientt - studii faze 3 u dospé€lych a dospivajicich
oznacené jako studie I a pediatrické studii faze 3 oznacené jako studie II (viz Pediatricka populace).
Bezpecnost a ucinnost piipravku ALPROLIX byly také hodnoceny u dosud nelé¢enych pacientl se
zavaznou hemofilii B (studie 1V), viz Pediatricka populace.

Studie I srovnavala u¢innost kazdého ze 2 profylaktickych rezimi 1é¢by (fixni tydenni interval

s podavanim davky 50 IU/kg a individualizovany interval se 100 [U/kg zacinajici kazdych 10 dni) pro
1écbu on demand. Do studie bylo zatazeno celkem 123 dfive lécenych muZzskych pacientd (12 az 71 let) se
zavaznou hemofilii B (<2 % aktivity endogenniho FIX). VSichni pacienti byli lé¢eni pfipravkem
ALPROLIX a byli sledovani po dobu az 77 tydni.

Ze 123 pacienttl, ktefi dokon¢ili studii I, bylo 93 zafazeno do studie III (prodlouzena studie) s medidnem
doby nasledného sledovani 6,5 roku.

Je tfeba poznamenat, Ze Cetnosti krvaceni pfepoctené na jeden rok (annualised bleeding rate - ABR) nejsou
srovnatelné mezi riiznymi koncentraty faktoru a mezi riznymi klinickymi studiemi.

Profylaxe ve fixnich tydennich a individualizovanych intervalech

Median tydenni davky ve studii I u pacientd v rameni s fixnim tydennim intervalem byl 45,17 IU/kg
(interkvartilni rozmezi (IQR) 38,1-53,7). Odpovidajici median ABR u pacienti hodnotitelnych z hlediska
ucinnosti dosahl 2,95 (IQR: 1,01-4,35) a v prubéhu studie 11 ziistal na podobné hodnoté (1,85 (IQR:
0,76-4,0)). Ve studii III byl u pacientli zaznamenan median spontanniho krvaceni do kloubti v hodnoté
0,38 (IQR: 0,00-1,43).

U pacienttl ve studii I v profylaktickém rameni s individualizovanym intervalem byl median intervalu
podavani davek 12,53 dnu (IQR: 10,4-13,4). Odpovidajici median ABR byl 1,38 (IQR: 0,00-3,43)
a v prubéhu studie I ziistal na podobné hodnoté (1,85 (IQR: 0,76-4,0)).

Intervaly podavani davek a spotfeba faktoru ztstaly v prubéhu studie III (prodlouzena studie) ve srovnani
se studii [ u obou profylaktickych rezimt podobné.

Zadné epizody krvaceni se nevyskytly u 42 % pacientil 1é¢enych v rezimu individualizované profylaxe

a u 23,0 % pacientd léCenych v rezimu tydenni profylaxe. Podil pacientii s >1 cilovym kloubem pfi
vychozim stavu ve skupiné s individualizovanym intervalem profylaxe byl nizs§i nez ve skupiné s tydenni
profylaxi (27,6 % a 57,1 %, v uvedeném potadi).

Lécba krvacent

Ze 636 krvacivych piihod pozorovanych béhem studie I bylo 90,4 % zvladnuto pomoci 1 injekce a celkem
97,3 % pomoci 2 nebo méné injekci. Median primérné davky na injekci pro 1é¢bu epizody krvaceni byl
46,07 (IQR: 32,86-57,03) IU/kg. Median celkové davky pro 1é¢bu epizody krvaceni byl 51,47 IU/kg (IQR:
35,21-61,73) v ramenu tydenni profylaxe, 49,62 IU/kg (IQR: 35,71-94,82) v ramenu profylaktického
individualizovaného intervalu a 46,58 IU/kg (IQR: 33,33-59,41) v ramenu 1éCby podle potieby.

Perioperacni lécba (chirurgicka profylaxe)

Ve studii I a studii III bylo provedeno a vyhodnoceno celkem 35 velkych chirurgickych vykont

u 22 pacientt (21 dospélych a dospivajicich a 1 pediatricky pacient ve véku <12 let). Z 35 velkych
chirurgickych vykonl vyzadovalo 28 chirurgickych vykont (80,0 %) jednu predoperacni davku pro
udrzeni hemostazy béhem operace. Median primérné davky na injekci pro udrzeni hemostazy béhem

10



operace byl 94,7 IU/kg (rozmezi 49 az 152 IU/kg). Celkova davka v den operace se pohybovala od 49 do
341 IU/kg a celkova davka ve 14denni pooperacni fazi se pohybovala od 60 do 1 947 IU/kg.

Hemostaticka odpovéd’ byla hodnocena jako vynikajici nebo dobra u 100 % velkych chirurgickych
vykont.

Pediatricka populace

Do studie II bylo zatazeno celkem 30 diive lé¢enych pediatrickych pacient muzského pohlavi se
zavaznou hemofilii B (<2 % aktivity endogenniho FIX). Pacienti byli ve véku do 12 let (15 bylo ve véku
<6 let a 15 bylo ve véku 6 az <12 let). VSichni pacienti byli 1é¢eni piipravkem ALPROLIX a byli
sledovani po dobu az 52 tydnt.

Vsech 30 pacientt bylo 1é¢eno piipravkem ALPROLIX v rezimu profylaktického podavani davky pocinaje
50-60 1U/kg kazdych 7 dni s Gpravou davky na maximalni davku 100 [U/kg a intervalem podavani
minimalné jednou tydn€ a maximalné dvakrat tydné€. Ze 30 pacientil, kteti dokon¢ili studii 11, jich bylo do
studie III (prodlouzena studie) zatazeno 27. Median doby ve studii II+I1I byl 2,88 roku a median poctu dni
expozice dosahl hodnoty 166.

Do studie IV bylo zatazeno 33 dosud nelécenych pediatrickych pacientti se zavaznou hemofilii B (<2 %
aktivity endogenniho FIX). Median veku pii zafazeni byl 0,6 roku (rozmezi 0,08 az 2 roky), 78,8 %
subjektt bylo mladsich nez 1 rok. Celkovy median poctu tydnti 1é¢by piipravkem ALPROLIX byl 83,01
(rozmezi 6,7 az 226,7 tydnil) a celkovy medidn poctu dnil expozice byl 76 dnti (rozmezi 1 az 137 dni).

ReZim individualizované profylaxe

Ve studii II byl medidn primémeé tydenni davky ptipravku ALPROLIX 59,40 IU/kg (interkvartilni rozmezi
52,95 az 64,78 1U/kg) u pacientd ve véku <6 let a 57,78 1U/kg (interkvartilni rozmezi 51,67 az

65,01 IU/kg) u pacientd ve veéku 6 az <12 let. Median intervalu podavani byl celkové 6,99 dne
(interkvartilni rozmezi 6,94 az 7,03) bez rozdilu ve stfednim intervalu davkovani mezi veékovymi
kohortami. S vyjimkou jednoho pacienta, jehoz posledni pfedepsana davka byla 100 IU/kg kazdych 5 dnt,
byly u dalsich 29 pacientt posledni predepsané davky az 70 1U/kg kazdych 7 dnti. U 33 % pediatrickych
pacientti nebyly zaznamenany zadné epizody krvaceni. Intervaly podavani davek a spotteba faktoru zdstaly
v prubéhu studie III ve srovnani se studii II podobné.

Median Cetnosti krvaceni prepoétené na jeden rok u pacientt ve véku <12 let hodnotitelnych z hlediska
ucinnosti byl ve studii I 1,97 (interkvartilni rozmezi 0,00 az 3,13) a v prabéhu studie III (prodlouzena
studie) zastal podobny.

U dosud nelécenych pacientt (studie IV) byl median primérmé tydenni davky ptipravku ALPROLIX

57,96 1U/kg (interkvartilni rozmezi 52,45 az 65,06 1U/kg) a median primémého intervalu davkovani byl

7 dni (interkvartilni rozmezi 6,95 az 7,12 dntl). Intervaly davkovani a spotieba faktoru zistaly ve studii IV
podobné, jako byly hodnoty téchto faktord ve studiich II a III. Ve skupin¢ dosud nelééenych pacientt, kteti
podstupovali profylaktickou 1é¢bu, nedoslo u 8 (28,6 %) subjektl k zadné krvécivé epizodé. Celkovy
median ABR u subjektti v profylaktickém lé¢ebném rezimu byl 1,24 (interkvartilni rozmezi 0,0 az 2,49).

Lécba epizod krvaceni

Ze 60 krvacivych pithod pozorovanych béhem studie II bylo 75 % zvladnuto pomoci 1 injekce a celkem
91,7 % pomoci 2 nebo méné injekci. Median primérné davky na injekci pro 1é¢bu epizody krvaceni byl
63,51 (interkvartilni rozmezi 48,92 az 99,44) IU/kg. Median celkové davky pro 1é¢bu epizody krvaceni byl
68,22 1U/kg (interkvartilni rozmezi 50,89 az 126,19).
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Z 58 prihod krvaceni pozorovanych u dosud nelééenych pacientt, kteti podstupovali profylaktickou 1é¢bu
ve studii IV, bylo 87,9 % ptihod kontrolovano pomoci 1 injekce; celkové bylo 96,6 % epizod krvaceni
kontrolovano pomoci 2 nebo mén¢ injekci. Median primérné davky na injekci k 16cbé krvacivé epizody
byl 71,92 IU/kg (interkvartilni rozmezi 52,45 az 100,81 IU/kg). Median celkové davky k 1é¢b¢ krvacivé
epizody byl 78,74 IU/kg (interkvartilni rozmezi 53,57 az 104,90 1U/kg).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vsechny farmakokinetické studie s ptipravkem ALPROLIX byly provedeny u diive 1é€enych pacientt se
zavaznou hemofilii B. Udaje prezentované v tomto bodé¢ byly ziskany v jednofazovych testech srazlivosti
s pouzitim reagencie aPTT na bazi kiemiku kalibrovaného proti plazmatickym standardiim faktoru IX.

Farmakokinetické vlastnosti byly hodnoceny u 22 pacientii (=19 let) 1é€enych piipravkem ALPROLIX
(rFIXFc). Po obdobi bez 1é¢by v trvani minimalné 120 hodin (5 dnt) dostali pacienti jednotlivou davku
50 IU/kg. Farmakokinetické vzorky byly shromazdény pted davkou a pak nasledné v 11 ¢asovych bodech
az do 240 hodin (10 dnt) po podani davky. Farmakokinetické parametry non-kompartmentové analyzy po
podani davky 50 IU/kg ptipravku ALPROLIX jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Farmakokinetické parametry pripravku ALPROLIX (davka 50 1U/kg)

ALPROLIX
Farmakokinetické parametry’ (95% 1S)
N=22
wr o r 0792
Prirastkova recovery (IU/dl na IU/kg) (0,77-1,10)
AUC/Davka 31,58
(IU*h/dl na IU/kg) (28,46-35,05)
46,10
Cimax (IU/d1) (38,56-55,11)
3,17
CL (ml/h/kg) (2,85-3,51)
77,60
ty, (h) (70,05-85,95)
| , 5,03
ta (h) (3,20-7,89)
82,12
1 2 ’
typ (h) (71,39-94,46)
95,82
MRT (h) (88,44-106,21)
303,4
Vs (ml/kg) (275,1-334,6)
- 11,22
Cas do 1 % (dny)? (10,20-12,35)

! Farmakokinetické parametry jsou uvedeny jako geometricky pramér (95% IS)

2 Tyto farmakokinetické parametry byly ziskany kompartmentovou analyzou

ZkratKy: IS = interval spolehlivosti; Cmax= maximalni aktivita; AUC = plocha pod kfivkou aktivita FIX - ¢as; tv.a = distribu¢ni
polocas; tz,p = eliminaéni poloc€as; t,= terminalni biologicky polocas; CL = clearance; Vss = distribuc¢ni objem v ustaleném stavu;
MRT = primérny rezidenéni Cas.

Elimina¢ni polocas (82 hodin) je ovlivnén Fc oblasti, u které bylo na zvifecich modelech prokazano, ze je
fizena cyklickymi mechanismy neonatalniho FC receptoru.
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Na zakladé udaji o aktivité FIX od 161 pacientt vSech vékovych skupin (2-76 let) s t€lesnou hmotnosti od
12,5 kg do 186,7 kg ve tiech klinickych studiich (12 pacientd ve studii faze 1/2a, 123 pacientl ve studii
faze I a 26 pacientl ve studii faze II) byl vytvoren populacni farmakokineticky model. Odhad CL pro
typického dospéelého pacienta s télesnou hmotnosti 70 kg je 2,30 dl/h a distribu¢ni objem v ustaleném stavu

je 194,8 dl. Pozorovany profil primérné (SD) doby aktivity po jedné davce ptipravku ALPROLIX u

pacienti s té¢zkou hemofilii B je uveden nize (viz tabulka 4).

Tabulka 4: Pozorovana primérna (SD) aktivita FIX [IU/dl] po jedné davce pripravku ALPROLIX!

(rFIXFc¢) u pacientti ve véku >12 let

Divka 10 minut 1h 3h 6h 24 h 48 h 96 h 144 h 168 h 192 h 240 h 288 h
(IU/kg)
50 52,9 34,5 28,7 25,1 15,1 9,7 5,0 34 32 2,6 2,1 NA
o6y | 73 | 6n | Gh | 6o | Go | @ | an | a9 | a0 | ©9
112 77,1 36,7 21,8 10,1 481 2,86 2,30
100 (24) NA sy | N o) | o@s) | e | N | aen | Y] 0s) | 094

'Viz bod 4.2; NA: neni k dispozici

Pediatricka populace

Farmakokinetické parametry ptipravku ALPROLIX byly stanoveny pro dospivajici ve studii I (odbér
vzorkl na farmakokinetické vySetfeni byl proveden pfed podanim davky s naslednym hodnocenim pfi vice

casovych bodech az do 336 hodin (14 dntl) po podani davky) a u déti ve studii II (odbér vzorkl na

farmakokinetické vySetieni byl proveden pfed podanim davky s naslednym hodnocenim pti 7 ¢asovych
bodech az do 168 hodin (7 dnti) po podani davky). Tabulka 5 uvadi farmakokinetické parametry vypoctené
z pediatrickych tdajt u 35 pacienti ve véku do 18 let.

Tabulka 5: Srovnani FK parametri ptipravku ALPROLIX (rFIXFc) podle vékové kategorie

Studie 11 Studie I
. <6 let 6 az <12 let 12 az <18 let
FK parametry 2, 4) (6, 10) (12,17)
N=11 N=13 N=11
IR 0,5989 0,7170 0,8470
(IU/d1 na TU/kg) (0,5152; 0,6752) (0,6115; 0,8407) (0,6767; 1,0600)
AUC/davka 22,71 28,53 29,50
(IU*h/dl na 1U/kg) (20,32; 25,38) (24,47; 33,27) (25,13; 34,63)
0. () 66,49 70,34 82,22
5 (55,86, 79,14) (60,95; 81,17) (72,30; 93,50)
83,65 82,46 93,46
MRT (h) (71,76: 97.51) (72,65: 93,60) (81,77: 106.81)
4365 3,505 3,390
CL (ml/h/kg) (3,901; 4,885) (3,006: 4,087) (2,888: 3.979)
Voo (alkg) 365,1 289,0 316,8
§§ (316,2; 421,6) (236,7; 352,9) (267.4; 375.5)

! Farmakokinetické parametry odvozené z non-kompartmentové analyzy jsou uvedeny jako geometricky prameér (95% IS)

Zkratky: IS = interval spolehlivosti; IR = ptirastkova recovery; AUC = plocha pod kiivkou aktivita FIX - ¢as; ty, = terminalni

biologicky polocas;

MRT = stiedni rezidenéni ¢as; CL = clearance; Vss = distribu¢ni objem v ustaleném stavu
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ testu trombogenicity u kralikti (Wessleriiv model stazy) a studii
toxicity po opakovaném podavani (které zahrnovaly hodnoceni lokalni toxicity, saméich reprodukénich
organt a elektrokardiografické parametry) u potkani a opic neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Studie hodnotici genotoxicitu, kancerogenni potencial, reprodukéni toxicitu nebo embryofetalni vyvoj
nebyly provedeny. Ve studii placentarniho pfenosu bylo prokazano, ze eftrenonakog alfa (rFIXFc)
prochazi u mysi placentou v malych mnozstvich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Prasek

Sacharosa

Histidin

Mannitol

Polysorbat 20

Hydroxid sodny (pro upravu pH)
Kyselina chlorovodikova (pro tpravu pH)

Rozpousteédlo

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky.

Je tieba pouzivat pouze dodavanou infuzni soupravu, protoze v disledku adsorpce lidského koagula¢niho
faktoru IX na vnitini povrch nékterych injek¢nich zatizeni mtize dojit k selhani 1écby.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
4 roky

Béhem doby pouzitelnosti mize byt ptipravek uchovavan pti pokojové teplote (do 30 °C) po jedno
nepietrzité obdobi nepiesahujici 6 mésicd. Jakmile byl pfipravek jednou vyjmut z chladnicky, je nutné na
obalu vyznacit datum, kdy k tomu doslo. Po uchovavani pii pokojové teploté nesmi byt pripravek vracen
do chladnicky. Ptipravek se nesmi pouzivat po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na injekcni lahvicce
nebo Sest mésict po vyjmuti vnéjsiho obalu z chladnicky, cokoli nastane jako prvni.

Po rekonstituci

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu 6 hodin, kdyz je ptipravek uchovavan pii pokojové
teploté (az do 30 °C). Pripravek musi byt zlikvidovan, pokud neni pouzit béhem 6 hodin.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt pripravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li pouzit
okamzité, prechazi zodpoveédnost za dobu a podminky uchovavani piipravku po otevieni a pred pouzitim
na uzivatele. Chrante pfed pfimym slune¢nim svétlem.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce,
aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouziti a podani

Jedno baleni obsahuje:

- prasek v injek¢ni lahvicee (sklo tfidy 1) s chlorbutylovou pryZzovou zatkou,

- 5 ml rozpoustédla v predplnéné injekéni stiikacce (sklo tfidy 1) s brombutylovou pryZovou pistovou
zatkou,

- nastavec pistu,

- sterilni adaptér injek¢ni lahvicky pro rekonstituci,

- sterilni infuzni souprava,

- tampon(y) napusténé alkoholem,

- naplast(i),

- gazovy(¢é) polstarek(ky).

Baleni po 1.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Prasek na injekci v kazdé injekcni lahvicce musi byt rekonstituovan dodavanym rozpoustédlem (roztok
chloridu sodného) z predplnéné injekéni sttikacky pomoci sterilniho adaptéru injekeni lahvicky na
rekonstituci.

S injekéni lahvickou se mé jemné krouzit, dokud se vSechen prasek nerozpusti.

Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry az mirn¢ opalescentni a bezbarvy. Rekonstituovany 1é¢ivy pripravek je
tfeba pfed podanim zkontrolovat zrakem, zda neobsahuje ¢astecky hmoty a nedoslo ke zméné barvy.
Nepouzivejte roztoky, které jsou zakalené nebo které obsahuji usazeninu.

Ptipravek je ureny pouze k jednorazovému pouziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Instrukce pro piipravu a podavani

Postupy uvedené nize popisuji navod k piipravé a podavani ptipravku ALPROLIX.

Pripravek ALPROLIX se podava v intravendzni (i.v.) (nitrozilni) injekci po rozpusténi prasku na injekci
v rozpoustédle dodavaném v predplnéné injekeni stiikacce. Baleni piipravku ALPROLIX obsahuje:

A) 1 injekeni lahvicka s praskem
B) 5 ml rozpoustédla v predplnéné
injekéni stiikacce

C) 1 nastavec pistu

D) 1 adaptér injekéni lahvicky

E) 1 infuzni souprava

F) 2 alkoholové tampony

G) 2 naplasti

H) 1 gazovy polstarek

Pripravek ALPROLIX se nema michat s jinymi injek¢énimi nebo infuznimi roztoky.

Pted otevienim baleni si umyjte ruce.

Piiprava:

1. Zkontrolujte nazev a silu baleni, abyste se ujistil(a), Ze obsahuje spravny 1ék. Zkontrolujte dobu
pouzitelnosti na vné&j$im obalu ptipravku ALPROLIX. Nepouzivejte ptipravek po uplynuti doby
pouzitelnosti.

2. Pokud byl ptipravek ALPROLIX uchovavan v chladni¢ce, ponechte ptipravek ALPROLIX (A)
a injek¢ni stiikacku s rozpoustédlem (B) zahiat na pokojovou teplotu. NepouZivejte vnéjsi zdroj
tepla.

3. Postavte injekéni lahvi¢ku na ¢isty a rovny
povrch. Sejméte pojistné plastové vicko

z injekeni lahvicky. \\
= g—'y

—
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Otiete horni ¢ast injek¢éni lahvicky jednim

z tampont napusténych alkoholem (F), které jsou
soucasti baleni, a nechte ji oschnout. Nedotykejte
se horni ¢asti injek¢ni lahvicky a po ocisténi
zabrante jejimu kontaktu s jakymkoli
predmétem.

Sloupnéte ochranny papirovy kryt z prithledného plastového adaptéru injekéni lahvicky (D).
Nevyndavejte adaptér z jeho ochranného vicka. Nedotykejte se vnitini ¢asti baleni adaptéru
injekeéni lahvicky.

Postavte injekéni lahvi¢ku na rovny povrch.
Drzte adaptér injek¢ni lahvicky v ochranném -

vicku a nasad’te jej pfimo pres horni Cast injekeni
lahvi¢ky. Stlacte pevné adaptér, dokud se
nezacvakne na horni ¢ast injek¢ni lahvicky

a jeho hrot nepronikne pfes zatku injekéni
lahvicky.

Ptipojte nastavec pistu (C) na injekeni stiikacku
s rozpoustédlem zasunutim hrotu pistu do otvoru
v pistu injek¢ni stiikacky. Otocte nastavcem
pistu pevné ve sméru hodinovych rucicek, dokud
neni bezpecné usazen v pistu injek¢ni stiikacky.

Odlomte bilé bezpecnostni plastové vicko
z injek¢ni stiikacky s rozpoustédlem ohnutim

v misté perforace vicka, dokud se neulomi. ’&
Polozte vicko stranou horni ¢asti sméfujici dol
na rovny povrch. Nedotykejte se vnitini ¢asti /'

vi¢ka ani hrotu injekéni stiikacky.
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Sejméte ochranné vicko z adaptéru a zlikvidujte
jej.

10.

Pripojte injek¢ni stiikacku s rozpoustédlem na
adaptér injek¢éni lahvi¢ky zasunutim hrotu
injekéni stiikacky do otvoru adaptéru. Pevné
zatlacte a otoCte injek¢ni stiikackou ve sméru
hodinovych ruci¢ek, dokud neni bezpeéné
pfipojena.

11.

Pomalu stlacte nastavec pistu a vstiiknéte
veskeré rozpoustédlo do injekéni lahvicky
s ptipravkem ALPROLIX.

12.

S injekeni stiikackou stale pripojenou k adaptéru
a stlaCenym nastavcem pistu rozpust'te prasek
jemnymi krouzivymi pohyby injekéni lahvicky.
Nettepejte.

13.

Pred podanim musite vysledny roztok zkontrolovat zrakem. Roztok by m¢l byt ¢iry az mirné
opalescentni (perletove se lesknouci) a bezbarvy. Nepouzivejte roztok, pokud je zakaleny nebo

obsahuje viditelné ¢astice.

14.

S nastavcem pistu injek¢ni lahvicky stale plné
stlacenym otocCte injekeni lahvicku. Pomalu
zatahnéte za nastavec pistu, abyste natahli roztok
pies adaptér injek¢ni lahvicky do injekéni
stiikacky.

Poznamka: Pouzijete-1i na injekci vice nez jednu
injekéni lahvicku s pripravkem ALPROLIX, ma
byt kazda injekéni lahvicka ptipravena
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samostatné podle predchozich instrukci (kroky 1
az 13) a injek¢ni stiikacka s rozpoustédlem ma
byt odstranéna a adaptér injekcni lahvicky
ponechan na misté. Pro natazeni ptipraveného
obsahu kazdé jednotlivé injekéni lahvicky 1ze
pouzit jednu velkou injekéni stiikacku s luerovou
koncovkou.

15.  Odpojte injekéni stiikacku od adaptéru injekéni
lahvicky jemnym tahem a ota¢enim injekéni m
lahvi¢ky proti sméru pohybu hodinovych P
rucicek. g
16. Injek¢ni lahvicku a adaptér zlikvidujte.

Poznamka: Pokud nebude roztok pouzit okamzité, je tteba peclivé nasadit zpét vicko injekeni stiikacky

na hrot injek¢ni sttikacky. Nedotykejte se hrotu injekéni stiikacky ani vnitini ¢asti vicka.

Po ptipravé miize byt ptipravek ALPROLIX pred podanim uchovavan pii pokojové teploté po dobu az

6 hodin. Po uplynuti této doby ma byt pfipravek ALPROLIX zlikvidovan. Chraiite pied pfimym
slune¢nim svétlem.

Podavani (intravendzni injekce):

Piipravek ALPROLIX maé byt podavan pomoci infuzni soupravy (E), ktera je soucasti baleni.

1.

Oteviete baleni infuzni soupravy a sejméte vicko na konci

hadicky. Ptipevnéte injekeni stfikacku s pfipravenym roztokem

ptipravku ALPROLIX na konec hadicky infuzni soupravy

otoCenim ve sméru hodinovych rucicek.

=

?’
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Je-li tieba, pouzijte Skrtidlo a pripravte misto podani injekce tak, Ze kiizi dukladné otiete pomoci

2.
dalsiho tamponu napusténého alkoholem, ktery je soucasti baleni.

W =D

Odstrante veskery vzduch z hadi¢ek infuzni soupravy pomalym stlaéenim nastavce pistu,
dokud se tekutina nedostane do jehly infuzni soupravy. Neprotlacujte roztok jehlou. Sejméte
prihledny plastovy ochranny kryt z jehly.

Zaved’te jehlu infuzni soupravy do Zily podle instrukei svého 1ékate nebo zdravotni sestry

a odstrante Skrtidlo. Pokud davate pfednost nasledujici moznosti, miizete pouzit jednu

z naplasti (G), které jsou soucasti baleni, pro pfidrZeni plastovych kiidélek jehly v misté
podani injekce. Pripraveny pripravek ma byt podavan intravendzn¢ injekci béhem nékolika
minut. Lékaf mize zmé&nit doporuéenou rychlost injekce, aby to pro Vas bylo pohodIngjsi.
5. Po dokonéeni podavani injekce a vyjmuti jehly pieklopte chrani¢
jehly a nasunte jej na jehlu.

N

N\

Pouzitou jehlu, veSkery nepouzity roztok, injekéni stiikacku a prazdnou injek¢ni lahvicku
bezpecné zlikvidujte do vhodné odpadni nadobky na zdravotnicky material, protoze tyto
predméty mohou zranit ostatni, pokud nejsou spravné zlikvidovany. Zatizeni nepouzivejte

opakovane.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/16/1098/001
EU/1/16/1098/002
EU/1/16/1098/003
EU/1/16/1098/004
EU/1/16/1098/005
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9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. kvétna 2016

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 11. tnora 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

05/01/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VS:{ROBCE/VYROBCI BIpLOGICKE LEéIVlEZ LATKY A
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE/V)’(RQBCI BIOLOGICKE L,E(“:IVE’ LATKY A V)’(ROB(;E
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobeu biologické 1é¢ivé latky

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina
27709-4627

USA

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire

03801

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeu odpovédnych za propousténi Sarzi

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

Norra Stationsgatan 93, 113 64

Stockholm

Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej léCivého piipravku je vazan na lékafsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou
zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCive piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky,
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznacného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ALPROLIX 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

eftrenonacogum alfa (rekombinantni koagulacni faktor IX, Fc fizni protein)

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Prasek: eftrenonacogum alfa 250 IU (pfiblizn€ 50 IU/ml po rekonstituci),

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek:
sacharosa, histidin, mannitol, polysorbat 20, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

Rozpoustédlo:
chlorid sodny, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekéni lahvicka s praSkem, 5 ml rozpoustédla v predplnéné injekeni stiikacce, 1 néstavec pistu,
1 adaptér injekeni lahvicky, 1 infuzni souprava, 2 alkoholové tampoény, 2 naplasti, 1 gaza

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou informaci.

Instrukéni video, jak pripravit a podat piipravek ALPROLIX, je k dispozici po oskenovani QR kodu
chytrym telefonem nebo na webovych strankach

QR kod + http://www.alprolix-instructions.com

6. ZVLASTNI UPOZORNF:Nj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Spotiebujte béhem 6 hodin po rekonstituci.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén ptred svétlem.

Uchovavejte v chladnicce.

Chraite pied mrazem.

Muize byt uchovavano pii pokojové teploté (do 30 °C) po jedno nepietrzité obdobi nepiesahujici 6 mésicti.
Po uchovavani pti pokojové teploté nesmi byt pripravek vracen do chladnicky.

Datum vyjmuti z chladnicky:

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/16/1098/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
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16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ALPROLIX 250

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ALPROLIX 250 IU prasek na injekci

eftrenonacogum alfa
rekombinantni koagula¢ni faktor IX
Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

250 IU

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ALPROLIX 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

eftrenonacogum alfa (rekombinantni koagulacni faktor IX, Fc fizni protein)

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Prasek: eftrenonacogum alfa 500 IU (piiblizné 100 IU/ml po rekonstituci),

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek:
sacharosa, histidin, mannitol, polysorbat 20, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

Rozpoustédlo:
chlorid sodny, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekéni lahvicka s praSkem, 5 ml rozpoustédla v predplnéné injekeni stiikacce, 1 néstavec pistu,
1 adaptér injekéni lahvicky, 1 infuzni souprava, 2 alkoholové tampony, 2 naplasti, 1 gaza

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

Instrukéni video, jak ptipravit a podat piipravek ALPROLIX, je k dispozici po oskenovani QR kodu
chytrym telefonem nebo na webovych strankach

QR kod + http://www.alprolix-instructions.com
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6. ZVLASTNI UPOZORNENj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Spotiebujte béhem 6 hodin po rekonstituci.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Uchovavejte v chladnicce.

Chraite pied mrazem.

Muize byt uchovavano pii pokojové teploté (do 30 °C) po jedno nepietrzité obdobi neptesahujici 6 mésict.
Po uchovavani pii pokojové teploté nesmi byt ptipravek vracen do chladnicky.

Datum vyjmuti z chladnicky:

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/16/1098/002

13. CiSLO SARZE

Lot
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| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ALPROLIX 500

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ALPROLIX 500 IU prasek na injekci

eftrenonacogum alfa
rekombinantni koagula¢ni faktor IX
i.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

500 IU

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ALPROLIX 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

eftrenonacogum alfa (rekombinantni koagulacni faktor IX, Fc fizni protein)

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Prasek: eftrenonacogum alfa 1000 IU (pfiblizn€ 200 IU/ml po rekonstituci),

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek:
sacharosa, histidin, mannitol, polysorbat 20, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

Rozpoustédlo:
chlorid sodny, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekéni lahvicka s praSkem, 5 ml rozpoustédla v predplnéné injekeni stiikacce, 1 néstavec pistu,
1 adaptér injekéni lahvicky, 1 infuzni souprava, 2 alkoholové tampony, 2 naplasti, 1 gaza

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

Instrukéni video, jak ptipravit a podat piipravek ALPROLIX, je k dispozici po oskenovani QR kodu
chytrym telefonem nebo na webovych strankach

QR kod + http://www.alprolix-instructions.com
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6. ZVLASTNI UPOZORNENj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Spotiebujte béhem 6 hodin po rekonstituci.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Uchovavejte v chladnicce.

Chraite pied mrazem.

Muize byt uchovavano pii pokojové teploté (do 30 °C) po jedno nepietrzité obdobi neptesahujici 6 mésict.
Po uchovavani pii pokojové teploté nesmi byt ptipravek vracen do chladnicky.

Datum vyjmuti z chladnicky:

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/16/1098/003

13. CiSLO SARZE

Lot
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| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ALPROLIX 1000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ALPROLIX 1000 IU prasek na injekci

eftrenonacogum alfa
rekombinantni koagula¢ni faktor IX
Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1000 IU

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ALPROLIX 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

eftrenonacogum alfa (rekombinantni koagulacni faktor IX, Fc fizni protein)

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Prasek: eftrenonacogum alfa 2000 IU (ptiblizn€ 400 IU/ml po rekonstituci),

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek:
sacharosa, histidin, mannitol, polysorbat 20, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

Rozpoustédlo:
chlorid sodny, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekéni lahvicka s praSkem, 5 ml rozpoustédla v predplnéné injekeni stiikacce, 1 néstavec pistu,
1 adaptér injekéni lahvicky, 1 infuzni souprava, 2 alkoholové tampony, 2 naplasti, 1 gaza

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

Instrukéni video, jak ptipravit a podat piipravek ALPROLIX, je k dispozici po oskenovani QR kodu
chytrym telefonem nebo na webovych strankach

QR kod + http://www.alprolix-instructions.com
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6. ZVLASTNI UPOZORNENj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Spotiebujte béhem 6 hodin po rekonstituci.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Uchovavejte v chladnicce.

Chraite pied mrazem.

Muize byt uchovavano pii pokojové teploté (do 30 °C) po jedno nepietrzité obdobi neptesahujici 6 mésict.
Po uchovavani pii pokojové teploté nesmi byt ptipravek vracen do chladnicky.

Datum vyjmuti z chladnicky:

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/16/1098/004

13. CiSLO SARZE

Lot
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| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ALPROLIX 2000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ALPROLIX 2000 IU prasek na injekci

eftrenonacogum alfa
rekombinantni koagula¢ni faktor IX
Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2000 1U

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ALPROLIX 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

eftrenonacogum alfa (rekombinantni koagulacni faktor IX, Fc fizni protein)

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Prasek: eftrenonacogum alfa 3000 IU (ptiblizn€ 600 IU/ml po rekonstituci),

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek:
sacharosa, histidin, mannitol, polysorbat 20, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova

Rozpoustédlo:
chlorid sodny, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Obsah: 1 injekéni lahvicka s praSkem, 5 ml rozpoustédla v predplnéné injekeni stiikacce, 1 néstavec pistu,
1 adaptér injekéni lahvicky, 1 infuzni souprava, 2 alkoholové tampony, 2 naplasti, 1 gaza

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani, po rekonstituci.
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

Instrukéni video, jak ptipravit a podat piipravek ALPROLIX, je k dispozici po oskenovani QR kodu
chytrym telefonem nebo na webovych strankach

QR kod + http://www.alprolix-instructions.com
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http://www.alprolix-instructions.com/

6. ZVLASTNI UPOZORNENj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Spotiebujte béhem 6 hodin po rekonstituci.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Uchovavejte v chladnicce.

Chraite pied mrazem.

Muize byt uchovavano pii pokojové teploté (do 30 °C) po jedno nepietrzité obdobi neptesahujici 6 mésict.
Po uchovavani pii pokojové teploté nesmi byt ptipravek vracen do chladnicky.

Datum vyjmuti z chladnicky:

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/16/1098/005

13. CiSLO SARZE

Lot
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| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ALPROLIX 3000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ALPROLIX 3000 IU prasek na injekci

eftrenonacogum alfa
rekombinantni koagula¢ni faktor IX
Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3000 TU

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro piipravek ALPROLIX
chlorid sodny
voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

ALPROLIX 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ALPROLIX 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
ALPROLIX 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ALPROLIX 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ALPROLIX 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

eftrenonacogum alfa (rekombinantni koagula¢ni faktor X, Fc fizni protein)

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dFive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat, protoze

obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek ALPROLIX a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek ALPROLIX pouzZivat
Jak se pripravek ALPROLIX pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ALPROLIX uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Instrukce pro pfipravu a podavani

Nk W=

1. Co je pripravek ALPROLIX a k ¢emu se pouZiva

Pripravek ALPROLIX obsahuje 1é¢ivou latku eftrenonakog alfa, rekombinantni koagulaéni faktor IX, Fc
fazni protein. Faktor IX je bilkovina, ktera se ptirozené vytvaii v téle a je nutna pro srazeni krve
a zastaveni krvaceni.

Pripravek ALPROLIX je 1ék pouzivany pro l1écbu a prevenci krvaceni u vSech vékovych skupin pacientl
s hemofilii B (dédi¢né porucha krvaceni zptisobena nedostatkem faktoru 1X).

Pripravek ALPROLIX se pfipravuje rekombinantni technologii bez ptidani jakychkoli lidskych nebo
zvitecich slozek ve vyrobnim procesu.

Jak pripravek ALPROLIX uéinkuje

Pacientim s hemofilii B chybi faktor IX nebo neucinkuje spravné. Tento piipravek se pouziva pro nahradu
chybéjiciho nebo defektniho faktoru IX. Pfipravek ALPROLIX zvySuje hladinu faktoru IX v krvi

a docasné upravuje sklon ke krvaceni. Fc fizni protein v tomto piipravku prodluzuje dobu jeho tcinnosti.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek ALPROLIX pouzivat

NepouZzivejte pripravek ALPROLIX
. jestlize jste alergicky(a) na eftrenonakog alfa nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pred pouzitim pfipravku ALPROLIX se porad’te se svym Iékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

° Existuje mala moznost, Ze se u Vas muze objevit anafylakticka reakce (zavazna, nahla alergicka
reakce) na piipravek ALPROLIX. Znamky alergickych reakci mohou zahrnovat svédéni kiize celého
téla, koptivku, tlak na hrudi, problémy s dychanim a nizky krevni tlak. Pokud se n¢které z téchto
priznakd objevi, ukoncete ihned podavani injekce a kontaktujte svého 1ékare. Z divodu rizika
alergickych reakci na faktor IX Vam ma byt piipravek ALPROLIX zpocatku podavan pod dohledem
1ékate, nebot’ tak je mozné zajistit nalezitou 1éCbu alergickych reakci.

. Informujte svého 1ékate, pokud si myslite, ze Vase krvaceni neni pod kontrolou pomoci davky,
kterou dostavate, protoze pro to muze byt nékolik divodi. Naptiklad tvorba protilatek (také
znamych jako inhibitory) proti faktoru IX je znama komplikace, ktera mize béhem lécby
hemofilie B nastat. Protilatky zabranuji spravnému tc¢inku 1écby. To by mél zkontrolovat 1€kar.
Nezvysujte celkovou davku piipravku ALPROLIX ur¢enou pro kontrolu Vaseho krvaceni bez
konzultace se svym Iékafem.

Pacienti s inhibitorem faktoru IX mohou mit zvySené riziko anafylaxe pti 1é€bé faktorem IX v budoucnu.
Proto pokud se u Vas objevi alergické reakce, které jsou popsany vySe, mate byt vySetfen(a) na pritomnost
inhibitoru.

Pripravky obsahujici faktor IX mohou zvySovat riziko neZadoucich krevnich srazenin v krvi, zvlasté pokud
jsou u Vas pritomny rizikové faktory rozvoje krevnich srazenin. Pfiznaky mozné nezadouci krevni
srazeniny mohou zahrnovat: bolest a/nebo citlivost podél pribehu Zily, neocekavany otok horni nebo dolni
koncetiny nebo nahlou dusnost ¢i problémy s dychanim.

Kardiovaskularni pfihody
Jestlize Vam bylo sdé€leno, Ze mate onemocnéni srdce nebo Vam hrozi riziko onemocnéni srdce, je tieba,
abyste pfi pouzivani faktoru IX byl(a) zvlasté opatrny(a) a promluvil(a) si se svym Iékatem.

Komplikace souvisejici s pouzitim katétru
Pokud je nutné, abyste pouzival(a) centralni Zilni katétr (CZK), mélo by se zvazit riziko komplikaci
spojené s jeho pouzitim véetn€ mistnich infekci, bakteriemie a krevnich srazenin v misté zavedeni katétru.

Dokumentace
Duirazné se doporucuje, abyste pti kazdém podani pripravku ALPROLIX zaznamenal(a) nazev a Cislo
Sarze piipravku.

Dalsi lécivé pripravky a piipravek ALPROLIX
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech l1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Piipravek ALPROLIX nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek ALPROLIX obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku®. Bude-li pii 1é¢bé pouzito vice injekénich lahvicek, je tieba vzit v uvahu
celkovy obsah sodiku.

3.  Jakse pripravek ALPROLIX pouZiva

Lécba ptipravkem ALPROLIX ma byt zahajena lékatem, ktery ma zkuSenosti s 1écbou
pacienti s hemofilii. Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého lékaie (viz bod 7). Pokud
si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pripravek ALPROLIX se podava injekci do Zily. Vy nebo nékdo jiny jej miZete aplikovat po ptislusném
proskoleni. Lékat se rozhodne, jakou davku (v mezinarodnich jednotkach neboli IU) budete dostavat. Tato
davka bude zaviset na Vasich individualnich potfebach substitu¢ni 1€cby faktorem IX a na tom, zda se
pouziva pro prevenci nebo lécbu krvaceni. Informujte svého 1ékare, pokud se domnivate, ze Vase krvaceni
neni pod kontrolou pomoci davky, kterou dostavate.

To, jak Casto budete potfebovat injekci, bude zaviset na tom, jak dobfe u Vas tento pripravek ucinkuje.
Lékar provede prislusné laboratorni testy, aby se ujistil, Ze mate odpovidajici hladinu faktoru IX v krvi.

Lécba krvaceni
Davka ptipravku ALPROLIX se vypocte podle Vasi télesné hmotnosti a hladiny faktoru IX, které¢ ma byt
dosazeno. Cilova hladina faktoru IX bude zaviset na zavaznosti a lokalizaci krvaceni.

Prevence krvaceni
Pokud pouzivate piipravek ALPROLIX pro prevenci krvaceni, vypoéte Vam davku 1ékaf.

Obvykla déavka ptipravku ALPROLIX je 50 IU na kg télesné hmotnosti poddvanych jednou tydné nebo
100 IU na kg télesné hmotnosti podavanych kazdych 10 dnd. Davka nebo interval mohou byt upraveny
1ékarem. V nékterych pfipadech, zejména u mladsich pacient, mohou byt nutné kratsi intervaly mezi
davkami nebo vyssi davky.

Pouziti u déti a dospivajicich

Pripravek ALPROLIX se muze pouZivat u déti a dospivajicich kazdého veku. U déti ve véku do 12 let
mohou byt nutné vyssi davky nebo castéjsi injekce a obvykla davka je 50 az 60 IU na kg télesné hmotnosti
podavanych jednou za 7 dnt.

JestliZe jste pouZil(a) vice piipravku ALPROLIX, neZ jste mél(a)
Informujte co mozna nejdiive svého 1ékare. Vzdy pouzivejte ptipravek ALPROLIX piesné podle pokyni
svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit piripravek ALPROLIX

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Podejte si svou davku co
nejdiive si vzpomenete a pak pokracujte v normalnim planu davkovani. Pokud si nejste jisty(4), co mate
delat, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
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JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek ALPROLIX

Neukoncujte pouzivani ptipravku ALPROLIX bez porady se svym lékafem. Pokud ukoncite pouzivani
ptipravku ALPROLIX, nemusite byt dale chranén(a) proti krvaceni nebo miize dojit k tomu, ze se stavajici
krvaceni nezastavi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate, lékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky mlize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Pokud se objevi zavazné, nahlé alergické reakce (anafylakticka reakce), musi byt podavani injekce
okamzit¢ ukonceno. Musite okamzité kontaktovat svého 1€kate, pokud se u Vas objevi n¢které

z nasledujicich ptiznakt alergickych reakcei: otok obliceje, vyrazka, svédéni kize celého téla, koptivka,
tlak na hrudi, problémy s dychanim, paleni a pichani v misté injekce, tfesavka, zrudnuti, bolest hlavy,
celkovy pocit nevolnosti, pocit na zvraceni, neklid, zrychleny srde¢ni tep a nizky krevni tlak.

U déti, které dosud nebyly 1éceny 1éky s faktorem IX, se mohou inhibitory (viz bod 2) vytvaret Casto (az
u 1 z 10 pacientti). Pokud k tomu dojde, mize tento 1é¢ivy ptipravek prestat spravné ti¢inkovat a Vase dité
muze mit pretrvavajici krvaceni. JestliZe tato situace nastane, je tieba okamzité kontaktovat 1ékare.

U tohoto 1é¢ivého ptipravku se mohou objevit nasledujici nezadouci G¢inky.

Casté neZzadouci icinky (mohou postihnout a7 1 z 10 pacientii): bolest hlavy, necitlivost nebo brnéni
ust, bolest v boku s krvi v mo¢i (obstrukéni uropatie) a zarudnuti mista podani injekce.
Déti, které dosud nebyly 1é¢eny léky s faktorem IX: inhibitory faktoru IX, pfecitlivélost.

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientu): zavrat, zména chuti, zapach
z Ust, pocit tinavy, bolest v misté podani injekce, rychly srde¢ni tep, krev v mo¢i (hematurie), bolest v boku
(ledvinova kolika), nizky krevni tlak a snizena chut’ k jidlu.

NeZadouci ucinky s frekvenci neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych tdaji urcit): nahla, zavazna
alergicka reakce a Zivot ohrozujici alergicka reakce (anafylakticky Sok).

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkt, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci €inky miiZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich u¢inkt mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek ALPROLIX uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na vnéjSim obalu a $titku injekéni
lahvicky za "EXP". Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice. Nepouzivejte
tento 1€Civy pripravek, pokud byl uchovavan pii pokojové teploté déle nez 6 mésicu.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Piipravek ALPROLIX muize byt také uchovavan pfi pokojové teploté (do 30 °C) po jedno nepftetrzité
obdobi neptesahujici 6 mésicii. Zaznamenejte si prosim na vnéjsi obal datum vyjmuti pfipravku
ALPROLIX z chladni¢ky a ulozeni pti pokojové teploté. Po uchovavani pti pokojové teploté nesmi byt
pripravek vracen do chladnicky.

Po pfipravé ma byt ptipravek ALPROLIX pouzit okamzité. Pokud nemuzete pouzit pfipraveny roztok
okamzit¢, mate jej pouzit béhem 6 hodin, je-1i uchovavan pti pokojové teploté. Pripraveny roztok
neuchovavejte v chladnicce. Chratite pfipraveny roztok pfed pfimym slunecnim svétlem.

Pfipraveny roztok bude ¢iry az mirné opalescentni (perletové se lesknouci) a bezbarvy. Nepouzivejte tento
pripravek, pokud si vSimnete, Ze je zakaleny nebo Ze obsahuje viditelné ¢astice.

Pripravek je uréeny pouze k jednorazovému pouziti.

Nepouzity roztok zlikvidujte vhodnym zpiisobem. Nevyhazujte zadné 1€Civé ptipravky do odpadnich vod
nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato
opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ALPROLIX obsahuje

Prasek:

. Lécivou latkou je eftrenonacogum alfa (rekombinantni koagulacni faktor IX, Fc fuzni protein).
Jedna injekéni lahvicka piipravku ALPROLIX obsahuje jmenovité mnozstvi eftrenonacogum alfa
250, 500, 1 000, 2 000 nebo 3 000 IU.

. Dalsimi slozkami jsou sachardza, histidin, mannitol, polysorbat 20, hydroxid sodny a kyselina
chlorovodikova. Pokud jste na dieté s omezenym obsahem sodiku, piectéte si bod 2.

Rozpoustédlo:
5 ml chlorid sodny a voda pro injekci

Jak pripravek ALPROLIX vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek ALPROLIX je dodavan jako prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok. Prasek je bily az témet
bily prasek nebo kola¢ (hrudka). Rozpoustédlo poskytované pro ptipravu roztoku je Ciry, bezbarvy roztok.
Po pripravé je roztok ¢iry az mirné opalescentni a bezbarvy.

Jedno baleni pfipravku ALPROLIX obsahuje 1 injekéni lahvicku s praSkem, 5 ml rozpoustédla

v predplnéné injekeni stiikacce, 1 nastavec pistu, 1 adaptér injekéni lahvicky, 1 infuzni soupravu,
2 alkoholové tampony, 2 naplasti, 1 gazu.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Svédsko

Tel.: +46 8 697 20 00

Vyrobce

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

SE-113 64 Stockholm

Svédsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Podrobné¢ informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury

pro 1é¢ive pripravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi webové
stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.

Obrat’te prosim na stranku ptibalové informace s bodem 7. Instrukce pro ptipravu a podavani.

7. Instrukce pro pripravu a podavani
Postupy uvedené nize popisuji navod k pfipravé a podavani pripravku ALPROLIX.

Ptipravek ALPROLIX se podava v intravenézni (i.v.) (nitrozilni) injekci po rozpusténi prasku na injekci
v rozpoustédle dodavaném v piedplnéné injekéni stiikacce. Baleni piipravku ALPROLIX obsahuje:

A) 1 injekeni lahvicka s praskem
B) 5 ml rozpoustédla v pfedplnéné
injekeni stiikacce

C) 1 nastavec pistu

D) 1 adaptér injek¢ni lahvicky

E) 1 infuzni souprava

F) 2 alkoholové tampony

G) 2 naplasti

H) 1 gazovy polstarek

Ptipravek ALPROLIX se nema michat s jinymi injekénimi nebo infuznimi roztoky.

Pred otevienim baleni si umyjte ruce.
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Priprava:

L.

Zkontrolujte nazev a silu baleni, abyste se ujistil(a), Ze obsahuje spravny 1ék. Zkontrolujte dobu
pouzitelnosti na vné&j$im obalu ptipravku ALPROLIX. Nepouzivejte ptipravek po uplynuti doby
pouzitelnosti.

Pokud byl ptipravek ALPROLIX uchovavan v chladni¢ce, ponechte ptipravek ALPROLIX (A)
a injek¢ni stiikacku s rozpoustédlem (B) zahtat na pokojovou teplotu. NepouZivejte vnéjsi zdroj
tepla.

Postavte injekéni lahvicku na Cisty a rovny
povrch. Sejméte pojistné plastové vicko
z injekeni lahvicky.

Otiete horni ¢ast injek¢éni lahvicky jednim

z tampont napusténych alkoholem (F), které jsou
soucasti baleni, a nechte ji oschnout. Nedotykejte
se horni ¢asti injek¢ni lahvicky a po ocisténi
zabraiite jejimu kontaktu s jakymkoli »

)
piedmétem. ﬁ

Sloupnéte ochranny papirovy kryt z prithledného plastového adaptéru injekéni lahvicky (D).
Nevyndavejte adaptér z jeho ochranného vicka. Nedotykejte se vnitini ¢asti baleni adaptéru
injekeéni lahvicky.

Postavte injekéni lahvi¢ku na rovny povrch.

Drzte adaptér injek¢ni lahvicky v ochranném e
vicku a nasad’te jej pfimo pres horni Cast injekeni
lahvi¢ky. Stlacte pevné adaptér, dokud se

nezacvakne na horni ¢ast injek¢ni lahvicky
a jeho hrot nepronikne pfes zatku injekéni
lahvicky.
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Pripojte nastavec pistu (C) na injekéni stiikacku
s rozpoustédlem zasunutim hrotu pistu do otvoru
v pistu injek¢ni stiikacky. Otocte nastavcem
pistu pevné ve sméru hodinovych rucicek, dokud
neni bezpecné usazen v pistu injek¢ni stiikacky.

Odlomte bilé bezpe¢nostni plastové vicko

z injek¢ni stiikacky s rozpoustédlem ohnutim

v mist¢ perforace vicka, dokud se neulomi.
Polozte vicko stranou horni ¢asti sméfujici dolt
na rovny povrch. Nedotykejte se vnitini ¢asti
vicka ani hrotu injekéni stiikacky.

Sejméte ochranné vicko z adaptéru a zlikvidujte
jej.

10.

Pripojte injek¢ni stiikacku s rozpoustédlem na
adaptér injekeni lahvicky zasunutim hrotu
injek¢éni stiikacky do otvoru adaptéru. Pevné
zatlacte a otoCte injek¢ni stiikackou ve sméru
hodinovych ruci¢ek, dokud neni bezpecné
pfipojena.

11.

Pomalu stlacte nastavec pistu a vstiiknéte
veskeré rozpoustédlo do injekéni lahvicky
s ptipravkem ALPROLIX.
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12. S injekéni stiikackou stale ptipojenou k adaptéru
a stlaCenym nastavcem pistu rozpust'te prasek
jemnymi krouzivymi pohyby injek¢ni lahvicky.
Netiepejte.

13.  Pfed podanim musite vysledny roztok zkontrolovat zrakem. Roztok by mél byt Ciry az mirné
opalescentni (perlet'ové se lesknouci) a bezbarvy. Nepouzivejte roztok, pokud je zakaleny nebo
obsahuje viditelné ¢astice.

14. S nastavcem pistu injek¢ni lahvicky stale plné
stlatenym otocte injek¢ni lahvicku. Pomalu
zatahnéte za nastavec pistu, abyste natahli roztok
pres adaptér injekeni lahvicky do injekeni
sttikacky.

Poznamka: PouZijete-1i na injekci vice nez jednu
injekéni lahvicku s pripravkem ALPROLIX, ma
byt kazda injek¢ni lahvicka pfipravena
samostatn¢ podle pfedchozich instrukci (kroky 1
az 13) a injekendi stiikacka s rozpoustédlem ma
byt odstranéna a adaptér injek¢ni lahvicky
ponechan na misté. Pro natazeni ptipraveného
obsahu kazdé jednotlivé injek¢ni lahvicky lze
pouzit jednu velkou injekéni stfikacku s luerovou
koncovkou.

15.  Odpojte injekeni stiikacku od adaptéru injekéni
lahvi¢ky jemnym tahem a ota¢enim injek¢ni
lahvi¢ky proti sméru pohybu hodinovych
rucicek.

16.  Injekeni lahvicku a adaptér zlikvidujte.

Poznamka: Pokud nebude roztok pouzit okamZzité, je tieba peclivé nasadit zpét vicko injekéni stiikacky
na hrot injek¢ni stiikacky. Nedotykejte se hrotu injekéni stiikacky ani vnitini ¢asti vicka.

Po pripravé mize byt piipravek ALPROLIX pied podanim uchovavan pii pokojové teploté po dobu az
6 hodin. Po uplynuti této doby ma byt pfipravek ALPROLIX zlikvidovan. Chraiite pied pfimym
slune¢nim svétlem.
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Podavani (intravenozni injekce):

Pripravek ALPROLIX ma byt podavan pomoci infuzni soupravy (E), ktera je soucasti baleni.

1. Oteviete baleni infuzni soupravy a sejméte vicko na konci
hadi¢ky. Piipevnéte injekéni stiikacku s pfipravenym roztokem %
pripravku ALPROLIX na konec hadi¢ky infuzni soupravy I

otoCenim ve sméru hodinovych rucicek.

2.

Je-li tfeba, pouzijte Skrtidlo a pfipravte misto podani injekce tak, ze kiizi dikladné otfete pomoci
dalsiho tamponu napusténého alkoholem, ktery je soucasti baleni.

.

Odstrante veskery vzduch z hadicek infuzni soupravy pomalym stlacenim nastavce pistu,
dokud se tekutina nedostane do jehly infuzni soupravy. Neprotlacujte roztok jehlou. Sejméte

prithledny plastovy ochranny kryt z jehly.
Zaved’te jehlu infuzni soupravy do Zily podle instrukei svého 1ékate nebo zdravotni sestry

a odstrante Skrtidlo. Pokud davate prednost nasledujici moznosti, mtizete pouzit jednu

z naplasti (G), které jsou soucasti baleni, pro pfidrzZeni plastovych kiidélek jehly v misté
podani injekce. Pripraveny piipravek ma byt podavan intravenozné injekci béhem nékolika
minut. Lékat mize zmenit doporucenou rychlost injekce, aby to pro Vas bylo pohodIngjsi.

Po dokonceni podavani injekce a vyjmuti jehly ptreklopte chrani¢

jehly a nasunite jej na jehlu.

Pouzitou jehlu, veskery nepouzity roztok, injek¢ni stiikacku a prazdnou injek¢ni lahvicku
bezpecné zlikvidujte do vhodné odpadni nadobky na zdravotnicky material, protoze tyto
predméty mohou zranit ostatni, pokud nejsou spravné zlikvidovany. Zatizeni nepouzivejte

opakovang.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) eftrenonakogu alfa dospé€l vybor PRAC k témto védeckym zaverim:

Vzhledem k udajiim o rizicich dostupnych ze spontannich hlaseni, v€etné ve veétsSin€ ptipada tésné casoveé
souvislosti, pozitivni dechallenge a/nebo rechallenge, a vzhledem k vérohodnému mechanismu G¢inku se

vybor PRAC domniva, ze pric¢inna souvislost mezi eftrenonakogem alfa a anafylaktickym Sokem je
prinegjmensim opodstatnéné mozna. V soucasné dobe je v souhrnu tdaji o ptipravku uveden pouze

reakce, je tieba jej uvést zvlast.

Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o pfipravcich obsahujicich eftrenonakog alfa je tieba
prislusnym zpiisobem upravit.

Souhrn udaji o pfipravku
. Bod 4.8

V ramci tfidy organovych systémi (SOC) Poruchy imunitniho systému je tfeba doplnit nasledujici
nezadouci ucinek s frekvenci ,,neni znamo*: Anafylakticky Sok.

Pribalova informace
. Bod 4, MoZné nezadouci uc¢inky

NezZadouci ucinky s frekvenci neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych tdaji urcit): nahla, zavazna
alergicka reakce a Zivot ohroZujici alergicka reakce (anafylakticky Sok).

Vybor CHMP prezkoumal doporuceni vyboru PRAC a souhlasi s jeho souhrnnymi zavéry a zdiivodnénim
jeho doporuceni.

Zdiivodnéni zmény v registraci
Na zaklad¢ védeckych zavéru tykajicich se eftrenonakogu alfa vybor CHMP zastava stanovisko, Ze pomér
prinosu a rizik 1é¢ivych pripravki obsahujicich eftrenonakog alfa zlistava nezménény, a to pod podminkou,

ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporuc€uje zménu v registraci.
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