I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
ALPROLIX 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti
ALPROLIX 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti
ALPROLIX 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
ALPROLIX 2000 RU stistelahuse pulber ja lahusti

ALPROLIX 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

ALPROLIX 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 250 RU inimese I1X htitbimisfaktorit (rDNA) alfaeftrenonakogi
(eftrenonacogum alfa).

Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab ALPROLIX ligikaudu 250 RU (50 RU/ml) inimese
IX hiiubimisfaktorit (rDNA) alfaeftrenonakogi.

ALPROLIX 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 500 RU inimese I1X htitbimisfaktorit (rDNA) alfaeftrenonakogi
(eftrenonacogum alfa).

Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab ALPROLIX ligikaudu 500 RU (100 RU/ml) inimese
IX hiiubimisfaktorit (rDNA) alfaeftrenonakogi.

ALPROLIX 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 1000 RU inimese 1X httbimisfaktorit (rDNA) alfaeftrenonakogi
(eftrenonacogum alfa).

Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab ALPROLIX ligikaudu 1000 RU (200 RU/ml) inimese
IX hulbimisfaktorit (rDNA) alfaeftrenonakogi.

ALPROLIX 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 2000 RU inimese IX hiitibimisfaktorit (rDNA) alfaeftrenonakogi
(eftrenonacogum alfa).

Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab ALPROLIX ligikaudu 2000 RU (400 RU/ml) inimese
IX hulbimisfaktorit (rDNA) alfaeftrenonakogi.

ALPROLIX 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 3000 RU inimese 1X hiitibimisfaktorit (rDNA) alfaeftrenonakogi
(eftrenonacogum alfa).

Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab ALPROLIX ligikaudu 3000 RU (600 RU/ml) inimese
IX hiiubimisfaktorit (rDNA) alfaeftrenonakogi.

Potentsus (RU) méiratakse Euroopa farmakopda iiheastmelise koagulatsioonitestiga. ALPROLIXi
spetsiifiline aktiivsus on 55...84 RU/mg valgu kohta.



Alfaeftrenonakog [rekombinantne inimese 1X hilbimisfaktor, Fc fusioonvalk (rFIXFc)] koosneb

867 aminohappest. See on kdrge puhtusastmega preparaat, mida toodetakse rekombinantse DNA
tehnoloogia abil inimese embrionaalse neeru (HEK) rakuliinis ilma mistahes lisa eksogeense inim- voi
loompéritolu valguta rakkude kultiveerimisel, puhastamisel ega I6plikus ravimvormis.

Teadaolevat toimet omav abiaine
0,3 mmol (6,4 mg) naatriumi viaali kohta.
0,5 mg polusorbaat 20 viaali kohta.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahuse pulber ja lahusti.
Pulber: ltofiliseeritud, valge kuni valkjas pulber vdi k&mp.
Lahusti: labipaistev kuni varvitu lahus.

pH: 6,5...7,5
Osmolaalsus: 255...345 mOsm/kg

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Veritsuse ravi ja profulaktika B-hemofiiliaga (IX hitibimisfaktori kaasastindinud puudulikkus)
patsientidel.

ALPROLIX sobib kasutamiseks kdigis vanuseriihmades.
4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi tohib teostada ainult hemofiilia ravis kogenenud arsti jarelevalve all.

Raviseire

Ravi jooksul on soovitatav jooksvalt hinnata 1X faktori tasemeid, kuna see aitab méaérata kordussustide
annuseid ja manustamissagedust. Erinevate patsientide ravivastus 1X faktorile vdib olla erinev (erinevad
poolvéértusajad ja taastumised). Ala- v6i Ulekaalulistel patsientidel v6ib osutuda vajalikuks kehakaalul
pbhinevate annuste kohandamine. Mahukate kirurgiliste operatsioonide puhul on eriti oluline asendusravi
tépne seire, koagulatsioonianaluitis (IX faktori aktiivsus vereplasmas) on sel puhul asendamatu.

Patsientide vereproovides IX faktori aktiivsuse mé&aramiseks in vitro tromboplastiiniajal (aPTT) pdhineva
uheastmelise koagulatsioonitesti kasutamisel v@ib 1X faktori aktiivsust vereplasmas oluliselt mdjutada nii
aPTT reagendi tutip kui ka analutsimisel kasutatud referentsstandard. See on eriti oluline laboratooriumi
ja/vdi analliisis kasutatavate reagentide vahetamisel.

Kaoliinipohist aPTT reagenti kasutavate (heastmeliste koagulatsioonitestide md&tmistulemustes on
aktiivsustase tdendoliselt alahinnatud.



Annustamine
Asendusravi annus ja kestus s6ltuvad 1X faktori puudulikkuse raskusastmest, veritsuse asukohast ja
ulatusest ning patsiendi kliinilisest seisundist.

Rekombinantse IX faktori manustatud tihikute arvu véljendatakse rahvusvahelistes tihikutes (RU), mis
lahtub ajakohasest MTO poolt IX faktorit sisaldavatele ravimitele kehtivast standardist. 1X faktori
plasmaaktiivsust valjendatakse protsendina (normaalse inimplasma suhtes) vdi rahvusvahelistes Uhikutes
(IX faktori plasmasisalduse rahvusvahelise standardi suhtes).

Rekombinantse faktor IX Fc aktiivsuse ks rahvusvaheline tihik (RU) vordub sama IX faktori kogusega
tihes ml normaalses inimplasmas.

Vajaduspdhine ravi

Faktor 1X Fc vajaliku annuse arvutamine pdhineb empiirilisel leiul, et 1 RU IX faktorit kg kehakaalu kohta
tostab IX faktori aktiivsust vereplasmas vorreldes normaalse aktiivsusega 1% (RU/dI) vérra. Vajaliku
annuse méaramisel kasutatakse jargmist valemit.

Vajalike tihikute arv = kehakaal (kg) x soovitav 1X faktori tdus (%) (RU/dI) x {taheldatud taastumise
poordvaartus) (RU/kg RU/dI kohta)}.

Manustatava koguse ja manustamissageduse maédramisel peab alati lahtuma iga individuaalse juhtumi
kliinilisest efektiivsusest. Kui veritsuse peatamiseks tuleb manustada korduvannus, peab arvestama
ALPROLIX’i pikenenud poolvéartusajaga (vt 16ik 5.2). Maksimaalse toime edasiliikkumist ei ole oodata.

Jargnevate veritsusepisoodide puhul ei tohi IX faktori aktiivsus vastava perioodi jooksul langeda allapoole
toodud plasmaaktiivsuse taset (protsentides normaalvaartusest voi RU/dI). Tabelit 1 vGib kasutada
annustamisjuhisena eri veritsusepisoodide ja operatsioonide puhul.



Tabel 1. ALPROLIX’i annustamisjuhis veritsusepisoodidel ja operatsioonidel

Verejooksu raskusaste/

. . : Noéutav IX faktori tase  Annustamissagedus (tundides)/ravi kestus
kirurgilise protseduuri

° . .

tuip (%) (RU/dI) (péevades)

Hemorraagia

Varane hemartroos, 20...40 Susti tuleb korrata iga 48 tunni jarel, kuni

lihasveritsus vBi suuGdne verejooksuepisood on kaasheva valu jargi

Veritsus otsustades moddunud voi on saavutatud
paranemine.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Susti tuleb korrata iga 24...48 tunni jarel, kuni

lihasveritsus vBi hematoom valu ja &ge héire on taandunud.

Eluohtlikud verejooksud 60...100 Ssti tuleb korrata iga 8...24 tunni jérel, kuni

ohu moddumiseni.

Kirurgiline operatsioon

Véiksem operatsioon, sh 30...60 Vajadusel tuleb susti korrata 24 tunni

hamba valjatbmbamine moodumisel, kuni paranemiseni .

Suurem operatsioon 80...100 Susti korrata iga 8...24 tunni jérel, kuni haava
(pre- ja piisava paranemiseni, seejarel ravida veel
postoperatiivselt) vahemalt 7 péeva jooksul, et séiliks 1X faktori

aktiivsus 30...60% (RU/dI).

1 Manel patsiendil ja mones olukorras v3ib annustamisintervalli pikendada kuni 48 tunnini (farmakokineetilised andmed vt
16ik 5.2).

Profilaktika

Veritsemisvastase pikaajalise profiillaktika soovitatav algskeem on kas

. 50 RU/Kg iiks kord nadalas, annust tuleb kohandada vastavalt individuaalsele ravivastusele voi

° 100 RU/Kg iiks kord iga 10 paeva jarel, intervalli tuleb kohandada vastavalt individuaalsele
ravivastusele. Mdned patsiendid, kes alluvad hésti ravile raviskeemiga tiks kord iga 10 p&eva jarel,
vBivad saada ravi 14-péevase vdi pikema intervalliga.

Suurim soovitatav profiilaktiline annus on 100 RU/kg.

Eakad
Kogemused patsientidega vanuses > 65 aastat on piiratud.

Lapsed
Lastel vanuses 12 aastat ja nooremad v@ib osutuda vajalikuks suuremad annused v6i sagedasem

manustamine ning soovitatav algannus on 50...60 RU/kg kohta iga 7 paeva jarel. Noorukitel vanuses
12 aastat ja vanemad kehtivad samad annustamissoovitused mis tdiskasvanutel. Vt 10igud 5.1 ja 5.2.
Suurim soovitatav profilaktiline annus on 100 RU/kg.

Manustamisviis
Intravenoosne.

Asjakohane véljadpe on vajalik endale manustamisel v6i kui manustaja on hooldaja.



ALPROLIX it tuleb siistida intravenoosselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus peab olema
patsiendile mugav ja ei tohi tletada 10 ml/min.

Ravimpreparaadi manustamisk6lblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.
4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine v@i 1Gigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii number

selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkus

ALPROLIX’i kasutamisel on teatatud allergilist tlupi Glitundlikkusreaktsioonidest. Patsiente tuleb
ndustada, et Glitundlikkussumptomite tekkimisel tuleb ravimi kasutamine viivitamatult katkestada ning
arsti poole podrduda.

Patsiente tuleb teatada Ulitundlikkusreaktsiooni varajaste nahtude, sh ndgestdve, generaliseerunud
urtikaaria, pitsitustunde rindkeres, vilistava hingamise, hlipotensiooni ja anaftilaksia osas.

Anafiilaktilise Soki korral tuleb rakendada standarditele vastavaid Soki meditsiinilisi ravivotteid.

Inhibiitorid

Parast korduvat ravi inimese IX hGubimisfaktori preparaatidega tuleb patsiente jalgida neutraliseerivate
antikehade (inhibiitorite) suhtes, mille koguse maaramiseks Bethesda thikutes (BU) tuleb kasutada
asjakohaseid bioloogilisi analiilise.

Kirjanduses on teateid, mis viitavad seosele IX faktori inhibiitorite esinemise ja allergiliste reaktsioonide
vahel. Seet6ttu tuleb patsiente, kellel tekivad allergilised reaktsioonid, hinnata inhibiitorite olemasolu
suhtes. Tuleb mérkida, et 1X faktori jargmisel kasutuskorral vdib 1X faktori inhibiitoritega patsientidel olla
anafilaksia tekkerisk tdusnud.

IX faktori preparaatide kasutamisega kaasnevate allergiliste reaktsioonide tekkeriski tdttu tuleb IX faktori
esmakordne manustamine vastavalt raviarsti otsusele viia Iabi meditsiinilise jarelevalve all, kus on
vBimalik osutada asjakohast meditsiinilist abi v8imalike allergiliste reaktsioonide korral.

Trombemboolia

IX faktori preparaatidega kaasneda vGivate trombootiliste tusistuste tottu tuleb ravimi manustamisel
maksahaigusi pddevatele patsientidele, operatsioonijargsetele patsientidele, vastsiindinutele voi
trombootiliste tlisistuste vOi dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni (Disseminated Intravascular
Coagulation, DIC) tekkeriskiga patsientidele alustada trombootilise ja kulutuskoagulopaatia varajaste
néhtude tuvastamiseks kliinilist jarelevalvet koos asjakohaste bioloogiliste analiiiisidega. Neil juhtudel
tuleb kaaluda ALPROLIX’iga ravi kasu vorreldes nimetatud tsistuste riskiga.

Kardiovaskulaarne toime
Olemasolevate kardiovaskulaarsete riskiteguritega patsientidel vdib asendusravi IX faktorit sisaldavate
ravimitega suurendada kardiovaskulaarset riski.




Kateetriga seotud tiisistused
Tsentraalveeni kateetri (central venous access device, CVAD) kasutamise vajadusel tuleb arvestada
CVAD-iga seotud tisistuste, sh lokaalse infektsiooni, baktereemia ja kateetrikoha tromboosi tekkeriskiga.

Lapsed
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud rakenduvad nii tdiskasvanutele kui lastele.

Abiainetega seotud asjaolud

Naatrium

Ravim sisaldab vdahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himétteliselt
,haatriumivaba". Kui raviks kasutatakse rohkem kui thte viaali, tuleb arvestada kogu
naatriumisisaldusega.

Poliisorbaat
Ravim sisaldab 0,5 mg poliisorbaat 20 igas viaalis. Polusorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

ALPROLIX’i koostoimetest teiste ravimitega ei ole teatatud. Koostoimeid ei ole uuritud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus ja imetamine

Loomadel ei ole reproduktsiooniuuringuid ALPROLIX’iga 14bi viidud. Hiirtel viidi 1dbi platsentabarjééri
labimise uuring (vt 16ik 5.3). Kuna naistel esineb B-hemofiiliat harva, puuduvad kogemused 1X faktori

kasutamisega raseduse ja imetamise ajal. Seet6ttu v8ib IX faktorit kasutada raseduse ja imetamise ajal vaid
kindla ndidustuse korral.

Fertiilsus
Fertiilsuse kohta andmed puuduvad. Loomadel ei ole fertiilsusuuringuid ALPROLIX’iga 14bi viidud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
ALPROLIX ei m6juta autojuhtimise ja masinate kasitsemise vbimet.
4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Harva on téheldatud dlitundlikkus- v6i allergilisi reaktsioone (nt angio6deem, pdletus- ja torkimistunne
infusioonikohal, kilmavérinad, 6hetus, generaliseerunud urtikaaria, peavalu, nahalééve, hiipotensioon,
letargia, iiveldus, rahutus, tahhiikardia, pitsitustunne rindkeres, torkimistunne, oksendamine, vilistav
hingamine), mis vdivad mdnel juhul progresseeruda raskekujuliseks anafiilaksiaks (sh Sokk). Monel juhul
on need reaktsioonid, progresseerunud raskekujuliseks anafiilaksiaks ja esinenud ajaliselt l&hedases seoses
IX faktori inhibiitorite tekkega (vt ka 18ik 4.4). B-hemofiiliaga patsientidel, kellel on IX faktori inhibiitorid
ning anamneesis allergilised reaktsioonid, on immuuntolerantsuse indutseerimise jargselt teatatud
nefrootilisest suindroomist.

B-hemofiiliaga patsientidel vdivad vélja kujuneda X faktori vastased antikehad (inhibiitorid).
Inhibitsiooni korral avaldub seisund ebapiisava kliinilise ravivastusena. Sellistel juhtudel on soovitatav
poorduda spetsiaalse hemofiiliakeskuse poole.



IX faktori preparaatide manustamise jargselt esineb trombemboolsete tlsistuste tekkerisk, risk on suurem
vdiksema puhtusastmega ravimite korral. Véikse puhtusastmega IX faktori preparaatide kasutamist on
seostatud muokardi infarkti, dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni, venoosse tromboosi ja
kopsuemboolia juhtudega. Kdrge puhtusastmega IX faktori kasutamist on harva seostatud

trombemboolsete tisistustega.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Eelnevalt ravitud patsiendid: 11 faasi kliinilistes uuringutes ja jatku-uuringus vaadeldi kokku 153 raske
B-hemofiiliaga patsienti. Kdrvaltoimeid jalgiti kokku 561 osaleja-aastat. Kokkupuutep&evi oli kokku
26 106; mediaan 165 (vahemikus 1...528) osaleja kohta.

Eelnevalt ravimata patsiendid: thes kliinilises uuringus vaadeldi kokku 33 raske B-hemofiiliaga patsienti.
Kdrvaltoimeid jalgiti kokku 57,51 osaleja-aastat. Kokkupuutepéevi oli kokku 2233; mediaan

76 (vahemikus 1...137) osaleja kohta.

Allolev tabel 2 vastab MedDRA organsusteemi klassifikatsioonile (organsiisteemi klassi ja eelistatava

termini alusel).

Kdorvaltoimed on jarjestatud jargmise stisteemi kohaselt: viaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10);
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vé&ga harv (< 1/10 000); teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Tabelis on loetletud Kkliinilistes uuringutes teatatud ja

turustamisjargselt tuvastatud kdrvaltoimed.

Tabel 2. ALPROLIX’i manustamisel teatatud korvaltoimed

MedDRA organsisteemi klass Kdrvaltoimed Sagedus
Vere ja lumfislisteemi hdired IX faktori inhibeerimine Sage!
Immuunsisteemi hdired Ulitundlikkus Sage!
Anafulaktiline reaktsioon Teadmata
Anafiilaktiline Sokk Teadmata
Ainevahetus- ja toitumishdired S66giisu vahenemine Aeg-ajalt
Nérvisiisteemi hdired Peavalu Sage
Pearinglus Aeg-ajalt
Maitsetundlikkuse hdired Aeg-ajalt
Sudame héired Palpitatsioonid Aeg-ajalt
Vaskulaarsed héired Hiipotensioon Aeg-ajalt
Seedetrakti haired Suu paresteesia Sage
Halb hingedhk Aeg-ajalt
Neerude ja kuseteede haired Obstruktiivne uropaatia Sage
Hematuuria Aeg-ajalt
Neeruvoolmed Aeg-ajalt
Uldised haired ja manustamiskoha Eriiteem slstekohas Sage
reaktsioonid Vé&simus Aeg-ajalt
Valu infusioonikohas Aeg-ajalt

! Esinemissagedused pdhinevad eelnevalt ravimata patsientidega tehtud uuringu andmeil. Mdélemad
IX faktori inhibeerimise juhud ilmnesid thel eelnevalt ravimata patsiendil uuringus 1V. Vt 16ik ,,Valitud

korvaltoimete kirjeldus®.




Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Kogu Kliiniliste uuringute programmis tekkis thel uuringus 1V osalenud patsiendil (eelnevalt ravimata)
IX faktori véike tiiter, mida seostati litundlikkusega (vt 18ik 5.1). Turuletulekujérgsel kasutamisel on
taheldatud IX faktori inhibiitorite tekkimist ja Glitundlikkust (sh anafiilaksiat).

Lapsed
Lastel esinevate kdrvaltoimete sagedus, tulp ja raskusaste on tbendoliselt sarnane taiskasvanute omaga.

Laste ohutuse andmebaasi andmeid kestuse ja ealise kirjelduse kohta vt 18ik 5.1.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi milgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

ALPROLIX'i toime soovitatust suuremate annuste korral ei ole teada.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rihm: verejooksu tokestavad ained, 1X hiiibimisfaktor; ATC-kood: B02BD04

Toimemehhanism

IX faktor on tiheahelaline glukovalk, mille molekulmass on ligikaudu 55 000 daltonit. See on K-vitamiinist
sOltuv hilbimisfaktor. 1X faktor aktiveerub Xla faktori vahendusel hiiibimissiisteemi sisemisel rajal ning
VI faktori/koefaktori kompleksi vahendusel hiiibimissiisteemi valimisel rajal. Aktiveeritud IX faktor
kombinatsioonis aktiveeritud VIII faktoriga aktiveerib X faktori. Aktiveeritud X faktor konverteerib
protrombiini trombiiniks. Seejarel konverteerib trombiin fibrinogeeni fibriiniks ja moodustub hudive.
B-hemofiilia on suguliiteline péarilik verehiilibesiisteemi haigus, mida p&hjustab 1X faktori madal tase ning
mille tagajarjel tekivad verejooksud liigestes, lihastes v6i siseorganites, kas spontaanselt voi
traumade/operatsioonide tagajarjel. Asendusraviga tdstetakse IX faktori sisaldust plasmas, mislabi
korrigeeritakse ajutiselt faktori puudulikkus ning veritsuskalduvused.

ALPROLIX (alfaeftrenonakog) on pikatoimeline, taielikult rekombinantne fusioonvalk, mis sisaldab
inimese IX hidbimisfaktorit, mis on kovalentselt seotud inimese immuunglobuliin G1 Fc domeeniga ning
toodetud rekombinantse DNA-tehnoloogia abil.

Inimese immuunglobuliini G1 Fc regioon seondub neonataalse Fc retseptoriga. Seda retseptorit
ekspresseeritakse kogu elu osana loomulikult toimivast protsessist, mis kaitseb immuunglobuliine
lisosomaalse degradeerumise eest, suunates neid valke tagasi vereringesse. Selle tagajérjel on nende
poolvéartusaeg plasmas pikk.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

ALPROLIX’i ohutust, efektiivsust ja farmakokineetikat on hinnatud 2 paljurahvuselises avatud keskses
uuringus eelnevalt ravitud patsientidel: 111 faasi uuring taiskasvanutel ja noorukitel, edaspidi uuring I, ja
111 faasi uuring lastel, edaspidi uuring II (vt ,,Lapsed). ALPROLIX’i ohutust ja efektiivsust hinnati ka
raske B-hemofiiliaga, eelnevalt ravimata patsientidel (uuring IV), vt ,,Lapsed®.



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

Uuringus | vdrreldi 2 profiilaktilist raviskeemi (m&lemat eraldi, 50 RU/kg manustamine fikseeritud
nadalase intervalliga ja 100 RU/kg manustamine individualiseeritud intervalliga, alustades igal 10. paeval)
vajaduspdhise raviga. Uuringusse kaasati kokku 123 raske B-hemofiiliaga (< 2% endogeenne FIX
aktiivsus) eelnevalt ravitud meessoost patsienti (vanuses 12...71 aastat). Kdik patsiendid said
ALPROLIX’iga ravi ning nende jarelkontroll kestis kuni 77 nadalat.

Uuringu | I6petanud 123 uuritavast kaasati 93 uuringusse 111 (jatku-uuring), mille jarelkontrolli mediaanne
aeg oli 6,5 aastat.

Mérkus: aastane veritsusmaér (AVM) ei ole vorreldav faktorite eri kontsentratsioonide ning erinevate
kliiniliste uuringute vahel.

Profiilaktika fikseeritud nddalase intervalli ja individualiseeritud intervallidega

Uuringus 1 oli fikseeritud nadalase intervalliga ravirilhmas osalejatel mediaanne nadalaannus 45,17 RU/kg
(interkvartiilne vahemik 38,1...53,7). Efektiivsushindamistes osalenud patsientidel oli vastav AVM-i
mediaan 2,95 (interkvartiilne vahemik 1,01...4,35) ja see jdi sarnaseks kogu uuringu I11 valtel (1,85
(interkvartiilne vahemik 0,76...4,0)). Uuringus 11 oli uuritavatel spontaansete liigeseverejooksude
mediaanne arv 0,38 (interkvartiilne vahemik 0,00...1,43).

Uuringus | oli individualiseeritud intervalliga raviriihma uuringus osalejatel manustamisintervalli mediaan
12,53 péeva (interkvartiilne vahemik 10,4...13,4). AVM-i vastav mediaan oli 1,38 (interkvartiilne vahemik
0,00...3,43) ja see jai sarnaseks kogu uuringu I11 véltel (1,85 (interkvartiilne vahemik 0,76...4,00)).

Manustamisintervallid ja faktori tarbimine pusisid uuringus I (jatku-uuring) mélema profilaktilise
raviskeemi korral sarnased uuringuga I.

Veritsusepisoode ei esinenud 42% osalejatest individualiseeritud proftilaktika riilhmas ja 23,0% osalejatest
iganadalase profulaktika rihmas. Nende patsientide osakaal, kellel oli ravi alustamisel kahjustatud (ks
liiges vOi rohkem, oli individualiseeritud intervalliga profiilaktilist ravi saavate patsientide hulgas vaiksem
kui fikseeritud iganadalase intervalliga profilaktilist ravi saavate hulgas (vastavalt 27,6% ja 57,1%).

Veritsuse ravi

Uuringus | tdheldatud 636 veritsusepisoodist 90,4% allus ravile 1 ststiga ning tldse allus ravile 2 voi
vahema siistiga 97,3%. Keskmise annuse mediaan veritsusepisoodi raviks tehtava susti kohta oli 46,07
(interkvartiilne vahemik 32,86...57,03) RU/Kg. Veritsusepisoodi raviks kasutatav iildine mediaanne annus
oli iganadalase profiilaktika riihmas 51,47 RU/kg (interkvartiilne vahemik 35,21...61,73);
individualiseeritud profiilaktika riihmas 49,62 RU/kg (interkvartiilne vahemik 35,71...94,82) ja
vajaduspdhise ravi rihmas 46,58 RU/kg (interkvartiilne vahemik 33,33...59,41).

Perioperatiivne ravi (kirurgiline profiilaktika)

Uuringus | ja uuringus 111 teostati ja hinnati 22 uuringus osalejal (21 tdiskasvanut ja noorukit ning tiks

< 12-aastane laps) 35 ulatuslikku kirurgilist operatsiooni. 35 ulatuslikust operatsioonist 28 puhul (80,0%)
tuli manustada tihekordne preoperatiivne annus hemostaasi sdilitamiseks kirurgilise operatsiooni ajal.
Keskmise annuse mediaan hemostaasi sailitamiseks kirurgilise operatsiooni ajal oli 94,7 RU/kg (vahemik
49...152 RU/kg). Operatsioonipaeval manustatud koguannus jii vahemikku 49...341 RU/kg ning
14-pievasel perioperatiivsel perioodil manustatud koguannus jii vahemikku 60...1947 RU/kg.

Hemostaatiline vastus loeti suurepdraseks voi heaks 100% ulatuslike operatsioonide korral.
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Lapsed

Uuringusse 1l kaasati kokku 30 raske B-hemofiiliaga eelnevalt ravitud poissi (< 2% endogeenne FIX
aktiivsus). Patsiendid olid alla 12-aastased (15 olid < 6-aastased ja 15 vanusevahemikus 6...< 12 aastat).
Kdik patsiendid said ALPROLIX’iga ravi ning nende jarelkontroll kestis kuni 52 nédalat.

Kdik 30 patsienti said ALPROLIX’iga ravi profilaktilise manustamise raviskeemiga, algannus oli
50...60 RU/Kg iga 7 paeva jarel. Annust kohandati maksimaalselt kuni 100 RU/kg ning
annustamisintervalli vahemikus minimaalselt Giks kord nédalas kuni maksimaalselt kaks korda nadalas.
Uuringu Il 16petanud 30 patsiendist osalesid 27 uuringus I (jatku-uuring). Uuringutes Il + 111 osalemise
mediaanaeg oli 2,88 aastat ja kokkupuutepaevade mediaanne arv oli 166.

Uuringusse 1V kaasati 33 raske B-hemofiiliaga (< 2% endogeense FIX aktiivsus), eelnevalt ravimata
patsienti. Uuringusse kaasamise ajal oli mediaanne vanus 0,6 aastat (vahemikus 0,08...2 aastat); 78,8%
uuringus osalejatest olid alla 1 aastased. ALPROLIX’iga ravi mediaanne kestus oli 83,01 n&dalat
(vahemikus 6,7...226,7 nddalat) ja kokkupuutepdevade Uldine mediaanne arv oli 76 paeva (vahemikus
1...137 péeva).

Profilaktika individualiseeritud raviskeemiga

Uuringus II oli ALPROLIX’i keskmise iganiidalase annuse mediaan < 6-aastastel osalejatel 59,40 RU/kg
(interkvartiilne vahemik 52,95...64,78 RU/kg) ning 6...< 6...12-aastastel osalejatel 57,78 RU/Kkg
(interkvartiilne vahemik 51,67...65,01 RU/kg). Uldise annustamisintervalli mediaan oli 6,99 paeva
(interkvartiilne vahemik 6,94...7,03), kusjuures vanuserihmade 16ikes annustamisintervalli mediaanis
erinevusi ei taheldatud. Vlja arvatud (iks patsient, kelle viimane méaaratud annus oli 100 RU/Kg iga

5 6opaeva jarel, olid tilejaanud 29 patsiendile viimati mairatud annused kuni 70 RU/kg iga 7 66paeva jarel.
33% lastest veritsusepisoode ei esinenud. Manustamisintervallid ja hutbimisfaktori tarbimine pusisid
uuringus 11 sarnased uuringuga I1.

Uuringus 1l efektiivsushinnangutes osalenud patsientidel vanuses < 12 aastat oli aastase veritsusmaara
mediaan 1,97 (interkvartiilne vahemik 0,00...3,13) ja see jai sarnaseks kogu uuringu Il (jatku-uuring)
véltel.

ALPROLIX’i nddala keskmise annuse mediaan oli eelnevalt ravimata patsientidel (uuring 1V)

57,96 RU/kg (interkvartiilne vahemik 52,45...65,06 RU/Kg) ja keskmise manustamisintervalli mediaan oli
7 péeva (interkvartiilne vahemik 6,95...7,12 pdeva). Manustamisintervallid ja hiiibimisfaktori tarbimine
pasisid uuringu IV ning uuringute Il ja 11 vordluses sarnased. Profiilaktilist ravi saanud, eelnevalt ravimata
uuringus osalejatest 8-1 (28,6%) ei esinenud tihtegi veritsusepisoodi. Uldise AVM-i mediaan oli
profiilaktilist ravi saanud, eelnevalt ravimata uuringus osalejatel 1,24 (interkvartiilne vahemik 0,0...2,49).

Veritsusepisoodide ravi

Uuringu Il jooksul tdheldatud 60 veritsusepisoodist 75% allus ravile 1 siistiga ning Gldse allus ravile 2 voi
vahema sustiga 91,7% veritsusepisoodidest. Keskmise annuse mediaan veritsusepisoodi raviks tehtava
suisti kohta oli 63,51 RU/Kg (interkvartiilne vahemik 48,92...99,44). Uldise annuse mediaan
veritsusepisoodi raviks oli 68,22 RU/kg (interkvartiilne vahemik 50,89...126,19).

Uuringu IV jooksul taheldatud 58 veritsusepisoodist proftlaktilist ravi saanud, eelnevalt ravimata
patsientidel allus 87,9% ravile 1 siistiga ja tldse allus ravile 2 v3i vahema sistiga 96,6%
veritsusepisoodidest. Keskmise annuse mediaan veritsusepisoodi raviks tehtava siisti kohta oli

71,92 RU/kg (interkvartiilne vahemik 52,45...100,81 RU/kg). Uldannuse mediaan veritsusepisoodi raviks
oli 78,74 RU/kg (interkvartiilne vahemik 53,57...104,90 RU/Kg).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Kd&ik ALPROLIX’i farmakokineetika uuringud viidi 1dbi eelnevalt ravitud raske B-hemofiiliaga
patsientidel. Kdesolevas I8igus toodud andmed koguti 1X faktori plasmastandardite jargi kalibreeritud
ranipdhise aPTT reagendiga tehtud Giheastmelistest koagulatsioonitestidest.

Farmakokineetilisi omadusi hinnati 22 ALPROLIX’i (rFIXFc) saaval osalejal (> 19-aastased). Osalejatele
manustati parast vahemalt 120-tunnist (5 paeva) elimineerimisperioodi tihekordne 50 RU/kg annus.
Farmakokineetilised proovid vdeti enne manustamist ning seejarel parast manustamist 11 ajapunktis kuni
240 tunni (10 paeva) moddumiseni. Mittekompartmentanaltiusi farmakokineetilised parameetrid pérast
ALPROLIX’i 50 RU/kg annuse manustamist on toodud tabelis 3.

Tabel 3. ALPROLIX’i (annuses 50 RU/kg) farmakokineetilised parameetrid

ALPROLIX
Farmakokineetilised parameetrid® (95% CI)
N =22
_ _ . . 0,92
Astmeline taastumine (RU/dl RU/kg kohta) (0,77...1,10)
_AUC/annus 31,58
(RU*h/dI RU/kg kohta) (28,46...35,05)
i} 46,10
Cmax (RU/dI) (38,56...55,11)
3,17
CL (ml/h/kg) (2.85...3,51)
77,60
tx (h) (70,05...85,95)
5,03
2 1
tya () (3,20...7,89)
82,12
2 l
typ (h) (71,39...94,46)
95,82
MRT (h) (88,44...106,21)
303,4
Vss (ml/kg) (275,1...334,6)
— 11,22
Aeg 1%-ni (paeva)® (10,20...12,35)

! Farmakokineetilised parameetrid on toodud geomeetrilise keskmisena (95% CI)

2 Need farmakokineetilised parameetrid saadi kompartmentanaltusimisel

Lihendid: Cl = usaldusvahemik; Cmax= maksimaalne aktiivsus; AUC = IX faktori aktiivsuse kdveraalune pindala, ty»=
poolvaartusaeg; t. = jaotumise poolvaartusaeg; t»p = eritumise poolvaartusaeg; CL = kliirens; Vss = jaotusruumala
tasakaalukontsentratsiooni tingimustes; MRT = keskmine organismis viibimise aeg.

Eritumise poolvaartusaega (82 h) mjutab Fc piirkond, mida loomkatsete andmeil vahendavad neonataalse
Fc retseptori ainevahetuse rajad.

Populatsiooni farmakokineetilise mudeli valjatdotamisel lahtuti FIX aktiivsuse andmetest, mis périnesid
kdigilt kolmes Kliinilises uuringus osalenud 161 osalejalt (12 osalejat 1/2a faasi uuringus, 123 osalejat
uuringus | ja 26 osalejat uuringus 1) kbigis vanuserihmades (2...76-aastased), kehakaaluga vahemikus
12,5...186,7 kg. Hinnanguline Kkliirens tttpilisel 70 kg kaaluval taiskasvanul on 2,30 dI/h ning
jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni tingimustes on 194,8 dl. Téheldatud keskmine (SD) toimeaja
profiil parast ALPROLIX’i iihekordset annust raske B-hemofiiliaga patsientidel on toodud allpool (vt
tabel 4).
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Tabel 4. Tiheldatud keskmine (SD) FIX aktiivsus (RU/dl) parast ALPROLIXi* (rF1XFc) tihekordset
annust > 12-aastastel patsientidel

AMNUS | g0 i | 1 3h | 6h | 24h | 48h | 96h | 144h | 168h | 192h | 240h | 288h
(RU/kg)
529 | 345 | 287 | 251 | 151 | 97 | 50
50 G0 | 05 | 60 | 60 | 6o | @o | @e | 4D | 3209 | 2600 | 2109) | NA
112 77.1 367 | 21,8 | 101 481 286 | 2,30
100 2y | NA Tz | ML o) | @e) | e | N | @weny | N | ©098) | (0.94)

1Vt 18ik 4.2; NA: ei ole kattesaadav

Lapsed

ALPROLIX’i farmakokineetilised parameetrid mééarati noorukitel uuringus | [farmakokineetilised proovid
vBeti enne manustamist ning seejérel parast manustamist mitmes ajapunktis kuni 336 tunni (14 paeva)
mobddumiseni] ning lastel uuringus 11 [farmakokineetilised proovid vdeti enne manustamist ning seejarel
pérast manustamist 7 ajapunktis kuni 168 tunni (7 pédeva) méddumiseni]. Tabelis 5 toodud
farmakokineetiliste parameetrite arvutamisel lahtuti 35-It alla 18-aastaselt osalejalt kogutud andmetest.

Tabel 5. ALPROLIX'i (rFIXFc) farmakokineetiliste (FK) parameetrite vordlus vanusekategooriate 16ikes

Uuring Il Uuring |
o < 6-aastased 6...< 12-aastased 12...< 18-aastased
FK parameetrid 2, 4) (6, 10) (12, 17)
N =11 N=13 N=11
IR 0,5989 0,7170 0,8470
(RU/dI RU/kg kohta) (0,5152; 0,6752) (0,6115; 0,8407) (0,6767; 1,0600)
AUC/annus 22,71 28,53 29,50
(RU*h/dl RU/Kg kohta) (20,32; 25,38) (24,47; 33,27) (25,13; 34,63)
s (h) 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)
4,365 3,505 3,390
CL (ml/h/kg) (3,901; 4,885) (3,006; 4,087) (2,888; 3,979)
Vss (mikg) 365,1 289,0 316,8
s 9 (316,2; 421,6) (236,7; 352,9) (267,4; 375,5)

! Mittekompartmentanaltitisi tulemustest saadud FK parameetrid on esitatud geomeetrilise keskmisena (95% CI)
Luhendid: ClI = usaldusvahemik; IR = astmeline taastumine; AUC = FIX aktiivsuse kdveraalune pindala; tv. = poolvéartusaeg;
MRT = keskmine organismis viibimise aeg; CL = kliirens; Vss = jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni tingimustes

5.3

Prekliinilised ohutusandmed

Kidlikutel 1abi viidud trombogeensuse uuringud (Wessleri staasimudel) ja rottidel ning ahvidel 1abi viidud
korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud (mis h6lmasid lokaalse toksilisuse, isasloomade suguelundite ja
elektrokardiograafiliste parameetrite hindamist) ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
Genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja embriiofetaalse arengutoksilisuse uuringuid ei ole
labi viidud. Platsentabarjaari labimise uuringus selgus, et hiirtel Gletab alfaeftrenonakog (rFIXFc) vaikestes

annustes platsentabarjaari.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Sahharoos

Histidiin

Mannitool

Poliisorbaat 20

Naatriumhidroksiid (pH reguleerimiseks)
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

Lahusti
Naatriumkloriid
Sustevesi

6.2. Sobimatus
Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

Kasutada tohib ainult kaasapandud infusioonikomplekti, kuna hiitbimisfaktor IX v8ib adsorbeeruda mdne
sustevahendi sisepinnale, mis vdib 18ppeda ravi ebabnnestumisega.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal
4 aastat.

K®lblikkusaja jooksul v@ib ravimit séilitada toatemperatuuril (kuni 30°C) the, kuni 6-kuulise ajaperioodi
jooksul. Kuupdev, mil ravim killmkapist vélja vOetakse, tuleb mérkida karbile. Pérast toatemperatuuril
hoidmist ei tohi ravimit uuesti kiilmkappi panna. Ravimit ei tohi kasutada parast viaalile trikitud
kdlblikkusaega vdi kuue kuu méddumisel parast karbi killmkapist valjavétmist, olenevalt sellest, kumb on
varasem.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist

Ravimi kasutusaegne keemilis- ja fliusikaline stabiilsus on tdendatud 6 tunni jooksul temperatuuril kuni
30°C. Kui ravimit ei kasutata 6 tunni méddumisel, tuleb see &ra visata. Mikrobioloogilise saastatuse
valtimiseks tuleb ravim kohe pérast manustamiskdlblikuks muutmist dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata
kohe, on kdlblikkusaeg ja séilitamistingimused kasutaja vastutuselvastutab selle sdilitamisaja ja -
tingimuste eest kasutaja. Hoida otsese paikesevalguse eest.

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaali vélispakendis valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamisk6lblikuks muutmist vt 18ik 6.3.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise v8i manustamise erivahendid

Uks pakend sisaldab:

- pulber viaalis (I tllpi klaasist) klorobutttlkummist punnkorgiga;

- 5 ml lahustit sustlis (I tidpi klaasist) bromobutiilkummist kolbkorgiga;
- ks kolvivarras;

- Uks steriilne viaaliadapter manustamiskdlblikuks muutmiseks;

- Uks steriilne infusioonikomplekt;

- alkoholis niisutatud vatitups(ud);

- plaaster (plaastrid);

- marlilapp (marlilapid).

Pakendi suurus: 1.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Iga sustelahuse pulbrit sisaldava viaali sisu tuleb muuta manustamiskdlblikuks selleks kaasapandud sustlis
oleva lahustiga (naatriumkloriidi lahus), kasutades steriilset viaaliadapterit.

Viaali tuleb Grnalt keerutada kuni pulbri lahustumiseni.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus peab olema labipaistev v@i kergelt kiilitlev ja vérvitu.
Manustamiskdlblikuks muudetud ravimit tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste ja
varvimuutuse osas. Hagusaid v6i nahtavaid osakesi sisaldavaid lahuseid ei tohi kasutada.

See preparaat on ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

Juhised ettevalmistamiseks ja manustamiseks

Jargmised protseduurid kirjeldavad ALPROLIX’i ettevalmistamist ja manustamist.

ALPROLIX’it manustatakse intravenoosse (i.v.) siistena pérast siistelahuse pulbri lahustamist ststlis
tarnitud lahustiga. ALPROLIX’i pakend sisaldab:

A) 1 pulbriviaal

B) 5 ml lahustit sustlis

C) 1 kolvivarras

D) 1 viaaliadapter

E) 1 infusioonikomplekt

F) 2 alkoholis niisutatud vatitupsu
G) 2 plaastrit

H) 1 marlilapp

ALPROLIX it ei tohi segada teiste siistelahuste ega infusioonilahustega.

Enne pakendi avamist peske kéed.
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Ettevalmistamine:

1.

Kontrollige pakendile margitud nime ja tugevust veendumaks, et see sisaldab diget ravimit.
Kontrollige ALPROLIX’i karbile mérgitud kolblikkusaega. Arge kasutage, kui ravimi
kdlblikkusaeg on mdddas.

Juhul kui ALPROLIX’it on hoitud kiilmkapis, tuleb ALPROLIX’i viaalil (A) ja sistlal lahusega
(B) lasta enne kasutamist toatemperatuurini soojeneda. Arge kasutage vélist soojusallikat.

Asetage viaal puhtale lamedale pinnale.
Eemaldage viaali eemaldatav plastkate.

Puhastage viaali korki, kasutades selleks uihte
pakis olevatest alkoholis niisutatud vatitupsudest
(F) ja laske dhu kées kuivada. Pérast puhastamist
arge puutuge enam viaali korki ega laske sellel
millegi vastu puutuda.

Eemaldage labipaistvalt plastist viaaliadapterilt (D) seda kaitsev paberkate. Arge eemaldage
adapterit selle kaitsekorgilt. Arge puutuge viaaliadapteri pakendi sisekiilge.

Asetage viaal tasasele pinnale. Hoidke
viaaliadapterit selle kaitsekorgis ja asetage see
tépselt viaali otsa. Suruge kuni adapter kl6psab
oma kohale viaali otsas nii, et adapteri teravik
labistab viaali punnkorgi.
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Kinnitage kolvivarras (C) lahustisustlale,
sisestades kolvivarda tipu sistla kolvi avasse.
Poorake kolvivarrast tugevalt péripdeva, kuni see
on kindlalt stistla kolvile kinnitatud.

Murdke lahustisistlalt valge plastist turvakork,
painutades perforatsioonikohast, kuni see lahti
murdub. Pange kork kdrvale, lamedale pinnale,
iilaosa allpool. Arge puutuge korgi sisepinda ega
stistla otsa.

Eemaldage adapterilt kaitsekork ja visake &ra.

10.

Kinnitage lahustisiistal viaaliadapterile,
sisestades sustla otsa adapteri avasse. Suruge
tugevasti slstlale ja podrake seda paripaeva, kuni
see on kindlalt kinnitatud.

11.

Vajutage aeglaselt kolvivarrele ja sustige kogu
lahusti ALPROLIX’i viaali.
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12.  Hoides sustalt ikka veel adapterile kinnitatuna
ning kolvivart allasurutud asendis, keerutage
ornalt viaali, kuni pulber on lahustunud.

Arge raputage.

13. Enne manustamist tuleb valmislahust visuaalselt kontrollida. Lahus peab olema labipaistev voi
kergelt klittlev (parlmutterjas) ja varvitu. Arge kasutage lahust, kui see on hagune v6i sisaldab
nahtavaid osakesi.

14. Veendudes, et sustla kolvivarras on ikka veel
allasurutud asendis, poorake viaal tmber.
Tommake aeglaselt kolvivarrast allapoole ning
tdbmmake kogu lahus labi viaaliadaptri sustlasse.

Markus. Juhul kui kasutate stiste kohta rohkem
kui iihte ALPROLIX’i viaali, tuleb iga viaal
eraldi ette valmistada, jargides ulaltoodud
samme (1 kuni 13). Lahustisustel tuleb
eemaldada ning viaaliadapter oma kohale jatta.
Iga individuaalse viaali ettevalmistatud sisu
slistlasse tdmbamiseks vBib kasutada Uhte suurt
luer-lock sustalt.

15. Eemaldage sistal viaaliadapterist, tdmmates seda
ornalt ning poorates sistlit vastupaeva.

16. Visake viaal ja adapter ara.

Markus. Juhul kui lahust ei kasutata kohe, tuleb siistlakork ettevaatlikult siistla otsa tagasi panna. Arge
puutuge sustla otsa ega korgi sisepinda.

Pérast ette valmistamist voib ALPROLIX’it enne manustamist hoida kuni 6 tundi toatemperatuuril.
Pérast seda tuleb ettevalmistatud ALPROLIX &ra visata. Hoidke otsese pdikesevalguse eest kaitstult.
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Manustamine (intravenoosne siste):

ALPROLIX’i manustamiseks tuleb kasutada pakendisse kaasa pandud infusioonikomplekti (E).

1.

Avage infusioonikomplekti pakend ja eemaldage voolikususteemi
otsas olev kork. Kinnitage ette valmistatud ALPROLIX’i lahust
sisaldav ststal infusioonikomplekti voolikustisteemi otsa, poorates

seda paripéeva.

=
|

2.

Vajadusel kasutage zgutti ja valmistage siistekoht ette, puhastades nahka hoolikalt teise
pakendis oleva alkoholis niisutatud vatitupsuga.

-

Eemaldage kogu infusioonikomplektis olev 6hk, vajutades selleks kolvivardale, kuni vedelik
jouab infusioonikomplekti ndelani. Arge suruge lahust 1abi ndela. Eemaldage néelalt

labipaistev plastist kaitsekate.

Sisestage infusioonikomplekti ndel veeni vastavalt arsti vdi meditsiinide juhistele ja
eemaldage Zgutt. Soovi korral vite kasutada iihte pakendis olevatest plaastritest (G) ja hoida
selle abil ndela tiibu siistekohas paigal. Ettevalmistatud ravimit tuleb sustida intravenoosselt
mitme minuti jooksul. Arst vdib soovituslikku manustamiskiirust muuta, et see teile mugavam

oleks.
Pdrast slistimise I6petamist ja ndela véljavdtmist peate

ndelakaitsme lahti painutama ja ndelale kinnitama.

N

N\

6.

Palun visake kasutatud ndel, kogu ulejadnud lahus, stistal ja tiihi viaal ohutult selleks ettendhtud
meditsiiniliste jadtmete mahutisse. Need materjalid vBivad olla teistele kahjulikud, kui neid

korralikult ei havitata. Arge kasutage komplekti korduvalt.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase véljastamise kuupédev: 12. mai 2016

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 11. veebruar 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIITRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise toimeaine tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina
27709-4627

Ameerika Uhendriigid

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire

03801

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93, 113 64
Stockholm

Rootsi

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on séatestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima vastavalt

mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vGib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmérk.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ALPROLIX 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti

eftrenonacogum alfa (rekombinantne 1X hiibimisfaktor, Fc fusioonvalk)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Pulber: 250 RU alfaeftrenonakogi (ligikaudu 50 RU/ml pérast manustamiskdlblikuks muutmist),

3. ABIAINED

Pulber:
sahharoos, histidiin, mannitool, poltsorbaat 20, naatriumhudroksiid, vesinikkloriidhape

Lahusti:
Naatriumkloriid, stistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti

Sisu: 1 pulbriviaal, 5 ml lahustit sustlis, 1 kolvivarras, 1 viaaliadapter, 1 infusioonikomplekt, 2 alkoholis
niisutatud vatitupsu, 2 plaastrit, 1 marli

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

ALPROLIX’i ettevalmistamise ja manustamise juhendvideoga tutvumiseks skaneerige QR-kood oma
nutitelefoniga voi vaadake videot veebisaidil

Lisatakse QR-kood + http://www.alprolix-instructions.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS
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Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kasutada 6 tunni jooksul pérast manustamiskdlblikuks muutmist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida viaali valispakendis valguse eest kaitstult.

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Vaib sailitada toatemperatuuril (kuni 30°C) ihe, 6 kuulise ajaperioodi jooksul. Parast toatemperatuuril
hoidmist ei tohi uuesti kiilmkappi panna.

Kilmkapist valjavotmise kuupdev:

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1098/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND
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16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ALPROLIX 250

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-voo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ALPROLIX 250 RU siistelahuse pulber

eftrenonacogum alfa
rekombinantne 1X hiiibimisfaktor
i.v.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

250 RU

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ALPROLIX 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti

eftrenonacogum alfa (rekombinantne IX hiibimisfaktor, Fc fusioonvalk)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Pulber: 500 RU alfaeftrenonakogi (ligikaudu 100 RU/ml pérast manustamiskdlblikuks muutmist),

3. ABIAINED

Pulber:
sahharoos, histidiin, mannitool, poltsorbaat 20, naatriumhudroksiid, vesinikkloriidhape

Lahusti:
Naatriumkloriid, stistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti

Sisu: 1 pulbriviaal, 5 ml lahustit sustlis, 1 kolvivarras, 1 viaaliadapter, 1 infusioonikomplekt, 2 alkoholis
niisutatud vatitupsu, 2 plaastrit, 1 marli

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

ALPROLIX’i ettevalmistamise ja manustamise juhendvideoga tutvumiseks skaneerige QR-kood oma
nutitelefoniga vdi vaadake videot veebisaidil

Lisatakse QR-kood + http://www.alprolix-instructions.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS
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Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kasutada 6 tunni jooksul pérast manustamiskdlblikuks muutmist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida viaali valispakendis valguse eest kaitstult.

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Vaib sailitada toatemperatuuril (kuni 30°C) tihe, 6 kuulise ajaperioodi jooksul. Parast toatemperatuuril
hoidmist ei tohi uuesti kiilmkappi panna.

Kilmkapist valjavotmise kuupdev:

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1098/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND
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16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ALPROLIX 500

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-voo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ALPROLIX 500 RU stistelahuse pulber

eftrenonacogum alfa
rekombinantne 1X hiiibimisfaktor
i.v.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

500 RU

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ALPROLIX 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

eftrenonacogum alfa (rekombinantne 1X hiibimisfaktor, Fc fusioonvalk)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Pulber: 1000 RU alfaeftrenonakogi (ligikaudu 200 RU/ml parast manustamiskdlblikuks muutmist),

3. ABIAINED

Pulber:
sahharoos, histidiin, mannitool, poltsorbaat 20, naatriumhudroksiid, vesinikkloriidhape

Lahusti:
Naatriumkloriid, stistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti

Sisu: 1 pulbriviaal, 5 ml lahustit sustlis, 1 kolvivarras, 1 viaaliadapter, 1 infusioonikomplekt, 2 alkoholis
niisutatud vatitupsu, 2 plaastrit, 1 marli

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

ALPROLIX’i ettevalmistamise ja manustamise juhendvideoga tutvumiseks skaneerige QR-kood oma
nutitelefoniga vdi vaadake videot veebisaidil

Lisatakse QR-kood + http://www.alprolix-instructions.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS
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Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kasutada 6 tunni jooksul pérast manustamiskdlblikuks muutmist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida viaali valispakendis valguse eest kaitstult.

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Vaib sailitada toatemperatuuril (kuni 30°C) tihe, 6 kuulise ajaperioodi jooksul. Parast toatemperatuuril
hoidmist ei tohi uuesti kiilmkappi panna.

Kilmkapist valjavotmise kuupdev:

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1098/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND
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16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ALPROLIX 1000

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-voo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ALPROLIX 1000 RU stistelahuse pulber

eftrenonacogum alfa
rekombinantne 1X hiiibimisfaktor
i.v.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1000 RU

6. MUU

37



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ALPROLIX 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

eftrenonacogum alfa (rekombinantne IX hiibimisfaktor, Fc fusioonvalk)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Pulber: 2000 RU alfaeftrenonakogi (ligikaudu 400 RU/mI parast manustamiskdlblikuks muutmist),

3. ABIAINED

Pulber:
sahharoos, histidiin, mannitool, poltsorbaat 20, naatriumhudroksiid, vesinikkloriidhape

Lahusti:
Naatriumkloriid, stistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti

Sisu: 1 pulbriviaal, 5 ml lahustit sustlis, 1 kolvivarras, 1 viaaliadapter, 1 infusioonikomplekt, 2 alkoholis
niisutatud vatitupsu, 2 plaastrit, 1 marli

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

ALPROLIX’i ettevalmistamise ja manustamise juhendvideoga tutvumiseks skaneerige QR-kood oma
nutitelefoniga vdi vaadake videot veebisaidil

Lisatakse QR-kood + http://www.alprolix-instructions.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS
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Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kasutada 6 tunni jooksul pérast manustamiskdlblikuks muutmist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida viaali valispakendis valguse eest kaitstult.

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Vaib sailitada toatemperatuuril (kuni 30°C) tihe, 6 kuulise ajaperioodi jooksul. Parast toatemperatuuril
hoidmist ei tohi uuesti kiilmkappi panna.

Kilmkapist valjavotmise kuupdev:

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1098/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND
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16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ALPROLIX 2000

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-voo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ALPROLIX 2000 RU stistelahuse pulber

eftrenonacogum alfa
rekombinantne 1X hiiibimisfaktor
i.v.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2000 RU

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ALPROLIX 3000 RU stistelahuse pulber ja lahusti

eftrenonacogum alfa (rekombinantne IX hiibimisfaktor, Fc fusioonvalk)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Pulber: 3000 RU alfaeftrenonakogi (ligikaudu 600 RU/mI parast manustamiskdlblikuks muutmist),

3. ABIAINED

Pulber:
sahharoos, histidiin, mannitool, poltsorbaat 20, naatriumhudroksiid, vesinikkloriidhape

Lahusti:
Naatriumkloriid, stistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti

Sisu: 1 pulbriviaal, 5 ml lahustit sustlis, 1 kolvivarras, 1 viaaliadapter, 1 infusioonikomplekt, 2 alkoholis
niisutatud vatitupsu, 2 plaastrit, 1 marli

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

ALPROLIX’i ettevalmistamise ja manustamise juhendvideoga tutvumiseks skaneerige QR-kood oma
nutitelefoniga vdi vaadake videot veebisaidil

Lisatakse QR-kood + http://www.alprolix-instructions.com
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kasutada 6 tunni jooksul pérast manustamiskdlblikuks muutmist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida viaali vélispakendis valguse eest kaitstult.

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Vaib sailitada toatemperatuuril (kuni 30°C) tihe, 6 kuulise ajaperioodi jooksul. Parast toatemperatuuril
hoidmist ei tohi uuesti kiilmkappi panna.

Kilmkapist valjavotmise kuupaev:

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1098/005

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
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‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ALPROLIX 3000

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ALPROLIX 3000 RU stistelahuse pulber

eftrenonacogum alfa
rekombinantne 1X hiiibimisfaktor
i.v.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3000 RU

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ALPROLIX lahusti
naatriumkloriid
sustevesi

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

ALPROLIX 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti
ALPROLIX 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti
ALPROLIX 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
ALPROLIX 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
ALPROLIX 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

alfaeftrenonakog (eftrenonacogum alfa) (rekombinantne IX hilbimisfaktor, Fc fusioonvalk)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Gkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdorvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I6ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on ALPROLIX ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne ALPROLIX’i kasutamist
Kuidas ALPROLIX’i kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas ALPROLIX’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Juhised ette valmistamiseks ja manustamiseks

NoookrwdE

1. Mis ravim on ALPROLIX ja milleks seda kasutatakse

ALPROLIX sisaldab toimeainet alfaeftrenonakogi, rekombinantset IX hiiibimisfaktorit, Fc fusioonvalku.
IX faktor on kehas loomulikult toodetav valk, mis on vajalik verehlivete moodustamiseks ja verejooksude
peatamiseks.

ALPROLIX on ravim, mida kasutatakse veritsemise ennetamiseks ja raviks B-hemofiiliaga
(kaasastindinud veritsushéire, mis on tingitud IX faktori puudulikkusest) patsientide kdigis
vanuserihmades.

ALPROLIX’i valmistamisel kasutatakse rekombinantset tehnoloogiat, kusjuures tootmisprotsessist
jaetakse vilja kdik inim- vdi loomset péritolu komponendid.

Kuidas ALPROLIX toimib

B-hemofiiliat pddevatel patsientidel on 1X faktor puudu vGi ei toimi korralikult. Seda ravimit kasutatakse
puuduva vdi puuduliku 1X faktori asendamiseks. ALPROLIX tdstab IX faktori sisaldust veres ning
korrigeerib ajutiselt veritsuskalduvuse. Ravimis sisalduv Fc fusioonvalk pikendab ravimi toimimisaega.
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2. Mida on vaja teada enne ALPROLIX’i kasutamist

ALPROLIXi ei tohi kasutada
. kui olete alfaeftrenonakogi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne ALPROLIX’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

. ALPROLIX’i kasutamisel voib harva esineda anafiilaktilist reaktsiooni (dge ootamatu allergiline
reaktsioon). Allergilise reaktsiooni nahtude hulka véivad muu hulgas kuuluda tldine stgelus,
ndgestdbi, pitsitustunne rindkeres, hingamisraskused ja madal vererdhk. Juhul kui teil ilmneb
Ukskdik milline neist simptomitest, katkestage viivitamatult ststimine ja p6érduge oma arsti poole.
IX faktori preparaatide kasutamisega kaasnevate allergiliste reaktsioonide tekkeriski tottu tuleb teile
ALPROLIX’i esimesed annused manustada meditsiinilise jarelevalve all, nii et teile saaks
allergiliste reaktsioonide korral anda nduetekohast meditsiinilist abi.

° Juhul kui arvate, et teile maaratud annus ei ole veritsuse kontrollimiseks piisav, pidage néu oma
arstiga. Sellel vdib olla mitmeid pdhjuseid. Naiteks IX faktori vastaste antikehade (teatakse ka
inhibiitoritena) teke on B-hemofiiliaga isikute ravimisel teadaolev tusistus. Antikehad takistavad
ravi toimimist. Selle selgitab vilja teie arst. Veritsuse peatamiseks ei tohi ALPROLIX’i koguannust
suurendada enne, kui olete oma arstiga néu pidanud.

IX faktori inhibiitoritega patsientidel vGib IX faktori edaspidisel kasutamisel esineda suurenenud
anafulaksia risk. Seetdttu tuleb teid eespool kirjeldatud allergiliste reaktsioonide tekkimisel analliiisida
inhibiitorite olemasolu suhtes.

IX faktori preparaadid vdivad suurendada soovimatute verehiilivete riski teie organismis, eriti kui teil
esineb veerehlivete tekkeriski soodustavaid tegureid. Vdimalike soovimatute verehilivete sumptomite
hulka vdivad muu hulgas kuuluda piki veeni leviv valu ja/vdi tundlikkus, kasivarre voi jala ootamatu turse
v0i akiline 8hupuudus vai hingamisraskus.

Kardiovaskulaarsed koérvaltoimed
Kui teile on 6eldud, et teil on sidamehaigus voi siidamehaiguse tekkerisk, olge 1X faktorit sisaldavate
ravimite manustamisel vaga ettevaatlik ja pidage nGu oma arstiga.

Kateetriga seotud tiisistused
Juhul kui peate kasutama tsentraalveeni kateetrit, tuleb arvestada tsentraalveeni kateetriga seotud
tlsistuste, sh lokaalse infektsiooni, bakterite verre sattumise ja kateetrikoha verehiitivete tekke riskiga.

Dokumentatsioon
Iga kord, kui teile ALPROLIX’i manustatakse, on tungivalt soovitatav ravimi nimi ja partii number iiles
markida.

Muud ravimid ja ALPROLIX
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.
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Autojuhtimine ja masinatega t6otamine
ALPROLIX ei mgjuta autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.

ALPROLIX sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tahendab pdhimatteliselt
,haatriumivaba“. Kui raviks kasutatakse rohkem kui Uhte viaali, tuleb arvestada kogu
naatriumisisaldusega.

ALPROLIX sisaldab poliisorbaati
Ravim sisaldab 0,5 mg polisorbaat 20 igas viaalis. Polusorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.
R&ékige oma arstile, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas ALPROLIX’i kasutada

ALPROLIX’iga ravi alustab arst, kellel on kogemusi hemofiiliahaigete ravis. Kasutage seda ravimit alati
tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud (vt 18ik 7). Kui te ei ole milleski kindel, pidage n6u oma arsti,
apteekri voi meditsiinidega.

ALPROLIX’i manustatakse veenisiistena. Seda vOite manustate teie ise vdi keegi teine parast asjakohast
véljadpet. Teie arst otsustab, millise annuse (rahvusvahelistes tihikutes ehk RU) te saate. Annus s6ltub teie
individuaalsest IX faktori asendusravi vajadusest ja sellest, kas ravimit kasutatakse veritsuse arahoidmiseks
v0i raviks. Juhul kui arvate, et teile maaratud annus ei ole veritsuse kontrollimiseks piisav, pidage ndu oma
arstiga.

Sustimise sagedus sBltub sellest, kui hasti ravim teie puhul toimib. Arst viib l1&bi asjakohased laboratoorsed
analliisid veendumaks, et teie veri sisaldab piisavalt IX faktorit.

Veritsuse ravi
ALPROLIX’i annuse méadramisel lahtutakse teie kehakaalust ja IX faktori soovitavast sisaldusest.
IX faktori soovitava sisalduse puhul lahtutakse veritsuse raskusastmest ja asukohast.

Veritsuse ennetamine
Kui te kasutate ALPROLIX’1 veritsuse ennetamiseks, arvestab arst vilja teie annuse.

ALPROLIX’i tavaannus on 50 RU kehakaalu kg kohta manustatuna tiks kord nadalas v&i 100 RU
kehakaalu kg kohta manustatuna iga 10 péeva jarel. Arst vdib annust véi intervalli kohandada. Mdnel
juhul, eriti noorematel patsientidel, vdivad olla vajalikud lihemad annustevahelised intervallid voi
suuremad annused.

Kasutamine lastel ja noorukitel

ALPROLIX’it vOib kasutada igas vanuses lastel ja noorukitel. Alla 12 aasta vanustel lastel v8ib osutuda
vajalikuks sagedasem siistimine v&i suuremad annused; tavaannus on 50...60 RU kehakaalu kg kohta
manustatuna ks kord iga 7 paeva jarel.

Kui te kasutate ALPROLIX’it rohkem, kui ette nihtud

Pidage esimesel voimalusel ndu oma arstiga. Kasutage ALPROLIX’it alati tdpselt nii, nagu arst on teile
selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage n6u oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
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Kui te unustate ALPROLIX’it kasutada

Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vtmata. VVotke annus niipea kui see teile
meenub ning jatkake seejérel normaalse manustamisgraafikuga. Kui te ei ole kindel, mida teha, pidage néu
oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

Kui te Iopetate ALPROLIX’i kasutamise
Arge l1opetage ALPROLIX’i kasutamist ilma eelnevalt arstiga konsulteerimata. ALPROLIX’1 kasutamise
IGpetamisel ei pruugi te olla enam Kkaitstud veritsuse tekke eest v0i teie veritsus ei pruugi peatuda.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

4. Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Ageda ootamatu allergilise reaktsiooni (anafiilaktiline reaktsioon) tekkimisel tuleb stistimine viivitamatult
peatada. Juhul kui teil ilmneb tkskdik milliseid jargmistest allergilise reaktsiooni simptomitest, peate
viivitamatult péérduma oma arsti poole: néo turse, nahalédve, Gldine stigelus, ndgestdbi, pitsitustunne
rindkeres, hingamisraskused, pdletus- ja torkimistunne ststekohal, kiilmavarinad, 6hetus, peavalu, tldine
halb enesetunne, iiveldus, rahutus, kiired stidamelédgid ja madal vererhk.

Lastel, keda ei ole eelnevalt ravitud 1X faktorit sisaldavate ravimitega, vdivad inhibiitorid (vt 16ik 2)
tekkida sageli (kuni hel patsiendil 10-st). Sellisel juhul ei pruugi ravim enam korralikult toimida ja teie
lapse veritsus vdib muutuda pisivaks. Sellisel juhul peate kohe pé6rduma oma arsti poole.

Selle ravimiga vdivad kaasneda jargmised kdrvaltoimed.

Sageli esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni Ghel inimesel 10-st): peavalu, tuimus voi
torkimistunne suus, valu kiljes, millega kaasneb veri uriinis (obstruktiivne uropaatia) ja punetus
stistekohas.

Lastel, keda ei ole eelnevalt ravitud 1X faktorit sisaldavate ravimitega: IX faktori inhibiitorid ja
ulitundlikkus.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vbivad esineda kuni tGhel inimesel 100-st): pearinglus,
maitsetundlikkuse muutused, halb hingedhk, vasimustunne, valu sustekohas, kiired stidamel6gid, veri
uriinis (hematuuria), valu kiljes (neeruvoolmed), madal vererdhk ja sédgiisu vahenemine.

Teadmata esinemissagedusega kdrvaltoimed (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel): ootamatult algav raske allergiline reaktsioon ja eluohtlik allergiline reaktsioon
(anafiilaktiline Sokk).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Korvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitusslsteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas ALPROLIX it sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaali sildil parast marget
,,EXP”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale. Arge kasutage seda ravimit, kui seda on hoitud
toatemperatuuril kauem kui 6 kuud.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Alternatiivselt voib ALPROLIX it sdilitada toatemperatuuril (kuni 30°C) iihe ajaperioodi jooksul, mis ei
uleta 6 kuud. Palun mérkige karbile kuupédev, mil ALPROLIX kiilmutuskapist valja voetakse ja
toetemperatuurile viiakse. Pérast toatemperatuuril hoidmist ei tohi ravimit uuesti kiilmkappi panna.

ALPROLIX tuleb kohe parast selle ette valmistamist ara kasutada. Juhul kui te ei saa ettevalmistatud
lahust kohe kasutada, tuleb see dra kasutada 6 tunni jooksul, kui seda on hoitud toatemperatuuril. Arge
pange lahust parast ettevalmistamist kiilmkappi. Hoidke lahust otsese pdikesevalguse eest.

Ettevalmistatud lahus on labipaistev v&i kergelt parlmutterjas (kiiltlev) ja varvitu. Arge kasutage seda
ravimit, kui taheldate, et see on hagune vdi sisaldab nahtavaid osakesi.

See preparaat on Uhekordseks kasutamiseks.

Kasutamata jaanud lahus tuleb asjakohaselt havitada. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega
olmejaatmete hulka. Kisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need
meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida ALPROLIX sisaldab

Pulber:

° Toimeaine on alfaeftrenonakog (rekombinantne 1X hiitibimisfaktor, Fc fusioonvalk). Uks
ALPROLIX’i viaal sisaldab nominaalselt 250, 500, 1000, 2000 v&i 3000 RU alfaeftrenonakogi.

. Teised koostisosad on sahharoos, histidiin, mannitool, poliisorbaat 20, naatriumhudroksiid ja
vesinikkloriidhape. Kui olete kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil, vt 18ik 2.

Lahusti:
5 ml naatriumkloriid ja sustevesi.

Kuidas ALPROLIX vélja néeb ja pakendi sisu

ALPROLIX it tarnitakse siistelahuse pulbri ja lahustina. Pulber on valge kuni valkjas pulber v&i paakunud
pulber. Lahuse valmistamiseks ettenahtud lahusti on labipaistev vérvitu lahus. Pérast ettevalmistamist on
lahus l&bipaistev voi kergelt kidtlev ja vérvitu.

Uks ALPROLIX’i pakend sisaldab: 1 pulbriviaali, 5 ml lahustit ststlis, 1 kolvivarrast, 1 viaaliadapterit,
1 infusioonikomplekti, 2 alkoholis niisutatud vatitupsu, 2 plaastrit ja 1 marlilappi.

Miitgiloa hoidja

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

Rootsi

Telefon: +46 8 697 20 00
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Tootja

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

SE-113 64 Stockholm

Rootsi

Infoleht on viimati uuendatud:

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu. Samuti on
seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

LOik 7 ,,Juhised ettevalmistamiseks ja manustamiseks® asub infolehe poordel.

7. Juhised ettevalmistamiseks ja manustamiseks
Jargmised protseduurid kirjeldavad ALPROLIX’i ettevalmistamist ja manustamist.

ALPROLIX’it manustatakse intravenoosse (i.v.) sustena péarast ststelahuse pulbri lahustamist sustlis
tarnitud lahustiga. ALPROLIX’i pakend sisaldab:

A) 1 pulbriviaal

B) 5 ml lahustit sustlis

C) 1 kolvivarras

D) 1 viaaliadapter

E) 1 infusioonikomplekt

F) 2 alkoholis niisutatud vatitupsu
G) 2 plaastrit

H) 1 marlilapp

ALPROLIX it ei tohi segada teiste siistelahuste ega infusioonilahustega.

Enne pakendi avamist peske kded.
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Ettevalmistamine:

1.

Kontrollige pakendile margitud nime ja tugevust veendumaks, et see sisaldab diget ravimit.
Kontrollige ALPROLIX’i karbile mérgitud kolblikkusaega. Arge kasutage, kui ravimi
kdlblikkusaeg on mdddas.

Juhul kui ALPROLIX’it on hoitud kiilmkapis, tuleb ALPROLIX"i viaalil (A) ja sustlal lahusega
(B) lasta enne kasutamist toatemperatuurini soojeneda. Arge kasutage valist soojusallikat.

Asetage viaal puhtale lamedale pinnale.
Eemaldage viaali eemaldatav plastkate.

Puhastage viaali korki, kasutades selleks uihte
pakis olevatest alkoholis niisutatud vatitupsudest
(F) ja laske dhu kées kuivada. Pérast puhastamist
arge puutuge enam viaali korki ega laske sellel
millegi vastu puutuda.

Eemaldage labipaistvalt plastist viaaliadapterilt (D) seda kaitsev paberkate. Arge eemaldage
adapterit selle kaitsekorgilt. Arge puutuge viaaliadapteri pakendi sisekiilge.

Asetage viaal tasasele pinnale. Hoidke
viaaliadapterit selle kaitsekorgis ja asetage see
tépselt viaali otsa. Suruge kuni adapter klGpsab
oma kohale viaali otsas nii, et adapteri teravik
labistab viaali punnkorgi.
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Kinnitage kolvivarras (C) lahustisustlale,
sisestades kolvivarda tipu sistla kolvi avasse.
Poorake kolvivarrast tugevalt péripdeva, kuni see
on kindlalt stistla kolvile kinnitatud.

Murdke lahustisistlalt valge plastist turvakork,
painutades perforatsioonikohast, kuni see lahti
murdub. Pange kork kdrvale, lamedale pinnale,
iilaosa allpool. Arge puutuge korgi sisepinda ega
stistla otsa.

Eemaldage adapterilt kaitsekork ja visake &ra.

10.

Kinnitage lahustiststal viaaliadapterile,
sisestades siistla otsa adapteri avasse. Suruge
tugevasti slstlale ja pddrake seda paripaeva, kuni
see on kindlalt kinnitatud.

11.

Vajutage aeglaselt kolvivarrele ja stistige kogu
lahusti ALPROLIX’i viaali.
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12.  Hoides sustalt ikka veel adapterile kinnitatuna
ning kolvivart allasurutud asendis, keerutage
ornalt viaali, kuni pulber on lahustunud.

Arge raputage.

13. Enne manustamist tuleb valmislahust visuaalselt kontrollida. Lahus peab olema labipaistev voi
kergelt parlmutterjas (klutlev) ja varvitu. Arge kasutage lahust, kui see on hagune voi sisaldab
nahtavaid osakesi.

14. Veendudes, et sustla kolvivarras on ikka veel
allasurutud asendis, pdorake viaal Umber.
Tommake aeglaselt kolvivarrast allapoole ning
tdmmake kogu lahus labi viaaliadaptri ststlasse.

Markus. Juhul kui kasutate stste kohta rohkem
kui tihte ALPROLIX’1 viaali, tuleb iga viaal
eraldi ette valmistada, jargides tlaltoodud
samme (1 kuni 13). Lahustiststel tuleb
eemaldada ning viaaliadapter oma kohale jatta.
Iga individuaalse viaali ettevalmistatud sisu
slistlasse tdmbamiseks vBib kasutada Uhte suurt
luer-lock sustalt.

15. Eemaldage sistal viaaliadapterist, tdmmates seda
drnalt ning pdorates sistlit vastupdeva.

16. Visake viaal ja adapter ara.

Markus. Juhul kui lahust ei kasutata kohe, tuleb siistlakork ettevaatlikult siistla otsa tagasi panna. Arge
puutuge sustla otsa ega korgi sisepinda.

Parast ette valmistamist voib ALPROLIX’it enne manustamist hoida kuni 6 tundi toatemperatuuril.
Pérast seda tuleb ettevalmistatud ALPROLIX &ra visata. Hoidke otsese pdikesevalguse eest kaitstult.
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Manustamine (intravenoosne siste):

ALPROLIX’i manustamiseks tuleb kasutada pakendisse kaasa pandud infusioonikomplekti (E).

1.

Avage infusioonikomplekti pakend ja eemaldage voolikususteemi
otsas olev kork. Kinnitage ette valmistatud ALPROLIX’i lahust
sisaldav ststal infusioonikomplekti voolikustisteemi otsa, poorates

seda paripéeva.

=
|

2.

Vajadusel kasutage Zgutti ja valmistage siistekoht ette, puhastades nahka hoolikalt teise
pakendis oleva alkoholis niisutatud vatitupsuga.

-

Eemaldage kogu infusioonikomplektis olev 6hk, vajutades selleks kolvivardale, kuni vedelik
jouab infusioonikomplekti ndelani. Arge suruge lahust 1abi ndela. Eemaldage néelalt

labipaistev plastist kaitsekate.

Sisestage infusioonikomplekti ndel veeni vastavalt arsti vdi meditsiinide juhistele ja
eemaldage Zgutt. Soovi korral vite kasutada iihte pakendis olevatest plaastritest (G) ja hoida
selle abil ndela tiibu siistekohas paigal. Ettevalmistatud ravimit tuleb sustida intravenoosselt
mitme minuti jooksul. Arst vdib soovituslikku manustamiskiirust muuta, et see teile mugavam

oleks.
Pdrast slistimise I6petamist ja ndela véljavdtmist peate

ndelakaitsme lahti painutama ja ndelale kinnitama.

N

N\

6.

Palun visake kasutatud ndel, kogu ulejadnud lahus, stistal ja tiihi viaal ohutult selleks ettendhtud
meditsiiniliste jadtmete mahutisse. Need materjalid vBivad olla teistele kahjulikud, kui neid

korralikult ei havitata. Arge kasutage komplekti korduvalt.
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