PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

ALPROLIX 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ALPROLIX 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ALPROLIX 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ALPROLIX 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

ALPROLIX 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

ALPROLIX 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 250 1U ljudskog koagulacijskog faktora IX (rDNA), eftrenonakoga alfa
(eftrenonacog alfa).

ALPROLIX nakon rekonstitucije sadrzi priblizno 250 1U (50 1U/ml) ljudskog koagulacijskog faktora IX
(rDNA), eftrenonakoga alfa.

ALPROLIX 500 IU pra8ak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 500 1U ljudskog koagulacijskog faktora IX (rDNA), eftrenonakoga alfa
(eftrenonacog alfa).

ALPROLIX nakon rekonstitucije sadrzi priblizno 500 1U (100 1U/ml) ljudskog koagulacijskog faktora 1X
(rDNA), eftrenonakoga alfa.

ALPROLIX 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 1000 U ljudskog koagulacijskog faktora IX (rDNA), eftrenonakoga alfa
(eftrenonacog alfa).

ALPROLIX nakon rekonstitucije sadrzi priblizno 1000 1U (200 1U/ml) ljudskog koagulacijskog faktora 1X
(rDNA), eftrenonakoga alfa.

ALPROLIX 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 2000 U ljudskog koagulacijskog faktora IX (rDNA), eftrenonakoga alfa
(eftrenonacog alfa).

ALPROLIX nakon rekonstitucije sadrzi priblizno 2000 1U (400 1U/ml) ljudskog koagulacijskog faktora IX
(rDNA), eftrenonakoga alfa.

ALPROLIX 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 3000 U ljudskog koagulacijskog faktora IX (rDNA), eftrenonakoga alfa
(eftrenonacog alfa).

ALPROLIX nakon rekonstitucije sadrzi priblizno 3000 IU (600 1U/ml) ljudskog koagulacijskog faktora IX
(rDNA), eftrenonakoga alfa.

Potentnost (IU) se odreduje jednostupanjskim testom zgrusavanja krvi prema Europskoj farmakopeji.
Specifi¢na aktivnost lijeka ALPROLIX je 55-84 IU/mg proteina.



Eftrenonakog alfa (fuzijski protein rekombinantnog ljudskog koagulacijskog faktora IX i Fc fragmenta
(rFIXFc)) ima 867 aminokiselina. To je faktor visoke Cisto¢e proizveden tehnologijom rekombinantne
DNA u stani¢noj liniji bubrega ljudskog embrija (HEK) bez dodavanja egzogenog proteina ljudskog ili
zivotinjskog podrijetla tijekom kultiviranja stanica, pro¢i$¢avanja ili kona¢ne formulacije.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom
0,3 mmol (6,4 mg) natrija po bocici.
0,5 mg polisorbata 20 po bocici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.
Prasak: liofilizirani, bijeli do gotovo bijeli prasak ili kolacic.
Otapalo: bistra do bezbojna otopina.

pH: od 6,5do 7,5

Osmolalnost: od 255 do 345 mOsm/kg

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofiijom B (urodeni nedostatak faktora 1X).
ALPROLIX se moze primjenjivati u Svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje treba biti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijecenju hemofilije.

Pradenje lijeCenja

Tijekom lijeCenja savjetuje se voditi se odgovaraju¢im odredivanjem razina faktora 1X pri odluci o dozi
koju treba primijeniti i ucestalosti ponavljanja injekcija. U pojedinog bolesnika odgovor na faktor IX moze
biti razlicit, uz razlicite vrijednosti poluvijeka i povrata. U pothranjenih bolesnika ili bolesnika s
prekomjernom tjelesnom tezinom moze biti potrebna prilagodba doze s obzirom na tjelesnu tezinu.

Osobito u slucaju veéih kirurskih zahvata neophodno je precizno pracenje nadomjesne terapije analizom
zgrusavanja krvi (aktivnosti faktora 1X u plazmi).

Kad se za odredivanje aktivnosti faktora IX u uzorcima krvi bolesnika koristi in vitro jednostupanjski test
zgruSavanja krvi temeljen na tromboplastinskom vremenu (aPTV), na rezultate testova aktivnosti

faktora IX u plazmi mogu znacajno utjecati i vrsta reagensa za odredivanje aPTV-a i referentni standard
koji se koristi u testu. To je osobito vazno pri promjeni laboratorija i/ili reagensa koji se koristi u testu.
Mjerenja pomocu jednostupanjskog testa zgrusavanja krvi u kojem se koristi reagens za odredivanje
aPTV-a na bazi kaolina vjerojatno ¢e dati nizi rezultat za razinu aktivnosti od stvarne.



Doziranje
Doza i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini nedostatka faktora IX, mjestu i opsegu krvarenja te
bolesnikovom klinickom stanju.

Broj primijenjenih jedinica faktora IX izrazava se u medunarodnim jedinicama (1U), koje su u skladu s
vaze¢im standardom SZO za lijekove s faktorom IX. Aktivnost faktora IX u plazmi izrazava se kao
postotak (u odnosu na normalnu ljudsku plazmu) ili u IU (u odnosu na medunarodni standard za faktor IX
u plazmi).

Jedna medunarodna jedinica (IU) aktivnosti rekombinantnog faktora IX Fc odgovara koli¢ini faktora IX u
jednom ml normalne ljudske plazme.

Lijecenje prema potrebi

Izracun potrebne doze rekombinantnog faktora X Fc temelji se na empirijskom saznanju da

1 medunarodna jedinica (1U) faktora X po kg tjelesne tezine povecava aktivnost faktora IX u plazmi za
1% normalne aktivnosti (IU/dl). Potrebna doza odreduje se prema sljedecoj formuli:

Potrebne jedinice = tjelesna tezina (kg) x Zeljeni porast faktora 1X (%) (IU/dl) x {recipro¢na vrijednost
opazenog povrata (IU/kg po 1U/dl)}

Koli¢inu koja ¢e se primijeniti i uCestalost primjene uvijek treba odredivati ovisno o klini¢koj u¢inkovitosti
u pojedinom slucaju. Ako je za kontrolu krvarenja potrebno ponoviti dozu, treba voditi racuna o
produljenom poluvijeku lijeka APROLIX (vidjeti dio 5.2). Ne oc¢ekuje se da ¢e vrijeme do vrSne aktivnosti
biti produljeno.

U sluéaju sljede¢ih hemoragijskih dogadaja aktivnost faktora 1X ne smije se spustiti ispod navedene razine
plazmatske aktivnosti (izraZzeno kao % u odnosu na normalnu vrijednost ili u IU/dl) unutar odgovarajuceg
razdoblja. Tablica 1 moze sluziti kao smjernica za doziranje u slu¢ajevima krvarenja i kirur§kih zahvata:



Tablica 1: Smjernica za doziranje lijeka ALPROLIX za lijeenje epizoda krvarenja i u kirurgiji

Stupanj krvarenja/ vrsta

Potrebna razina

Ucestalost doziranja (sati) / trajanje

kirurskog postupka faktora IX (%) (1U/dl) terapije (dani)

Krvarenje

Rana hemartroza, krvarenje u 20-40 Ponovite injekciju svakih 48 sati, sve dok se

misice ili u usnoj Supljini ne rijesi bolna epizoda krvarenja ili ne
postigne zacjeljivanje.

Izrazenija hemartroza, 30-60 Ponovite injekciju svakih 24 do 48 sati, sve

krvarenje u miSice ili hematom dok se ne izlijece bol i akutna
onesposobljenost.

Krvarenja opasna po zivot 60-100 Ponovite injekciju svakih 8 do 24 sata dok se
ne ukloni opasnost.

Kirurgija

Manji kirurski zahvat 30-60 Ponovite injekciju nakon 24 sata po potrebi,

ukljucujuéi vadenje zuba sve dok se ne postigne zacjeljivanje *.

Vedi kirurski zahvat 80-100 Po potrebi ponovite injekciju svakih 8 do

(prije i poslije
kirur§kog zahvata)

24 sata do odgovarajuceg cijeljenja rane, a
potom nastavite s terapijom tijekom najmanje
7 dodatnih dana kako biste odrzali aktivnost
faktora 1X od 30% do 60% (1U/dl).

LU nekih bolesnika i u nekim okolnostima, vremenski razmak izmedu doziranja moZe se produljiti na 48 sati (vidjeti dio 5.2 za

farmakokineticke podatke).

Profilaksa

Za dugotrajnu profilaksu krvarenja, preporuceni pocetni rezimi su:

° 50 1U/kg jedanput tjedno, uz prilagodbu doze na temelju odgovora pojedinog bolesnika ili

o 100 1U/Kkg jedanput svakih 10 dana, uz prilagodbu vremenskog razmaka izmedu doza na temelju
odgovora pojedinog bolesnika. Neki bolesnici koji su dobro kontrolirani rezimom primjene jedanput
svakih 10 dana mogu primati terapiju u vremenskom razmaku od 14 dana ili duljem.

Najvisa preporucena doza za profilaksu je 100 1U/kg.

Starija populacija

Iskustvo u bolesnika u dobi >65 godina je ograni¢eno.

Pedijatrijska populacija

U djece mlade od 12 godina moZe biti potrebna primjena visih doza ili uCestalije doziranje, a preporucena
pocetna doza je 50-60 1U/kg svakih 7 dana. U adolescenata u dobi od 12 i vise godina preporuke za

doziranje iste su kao i u odraslih. Vidjeti dijelove 5.1 i 5.2.

Najvisa preporucena doza za profilaksu je 100 1U/Kg.

Nadin primjene
Intravenski.



U slucaju da bolesnik sam sebi daje lijek ili da mu ga daje njegovatelj, potrebna im je odgovarajuéa obuka.

ALPROLIX treba ubrizgavati intravenski tijekom nekoliko minuta. Brzinu primjene treba odrediti prema
razini ugode u bolesnika i ne smije biti ve¢a od 10 ml/min.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Preosjetljivost
ZabiljeZene su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa na ALPROLIX. Ako se pojave simptomi

preosjetljivosti, bolesnicima treba savjetovati da odmah prekinu primjenu lijeka i obrate se svom lije¢niku.
Bolesnike treba upoznati sa ranim znakovima reakcija preosjetljivosti koji uklju¢uju koprivnjacu,
generaliziranu urtikariju, stezanje u prsnom koS$u, piskanje pri disanju, hipotenziju i anafilaksiju.

U slucaju anafilaktickog Soka potrebno je provesti standardno medicinsko lijecenje Soka.

Inhibitori

Nakon ponovljenog lijecenja lijekovima s ljudskim faktorom zgruSavanja krvi IX, bolesnike treba nadzirati
zbog moguceg razvoja neutralizirajucih protutijela (inhibitora) koje treba kvantificirati u Bethesda
jedinicama (BU) pomoéu odgovarajuceg bioloskog testiranja.

U literaturi je opisana korelacija izmedu pojave inhibitora faktora X i alergijskih reakcija. Stoga, u
bolesnika koji razviju alergijske reakcije treba provjeriti je li prisutan inhibitor. Potrebno je naglasiti da u
bolesnika s inhibitorima faktora IX moze postojati povecan rizik od anafilaksije kod sljedece primjene
faktora IX.

Zbog rizika od alergijskih reakcija na lijekove s faktorom IX, pocetne primjene faktora X treba, sukladno
prosudbi nadleznog lije¢nika, provesti pod medicinskim nadzorom, gdje se moze pruziti odgovarajuce
medicinsko lijeCenje alergijskih reakcija.

Tromboembolija

Zbog moguceg rizika od trombotickih komplikacija uz lijekove s faktorom IX, potrebno je zapoceti
klini¢ki nadzor zbog moguceg razvoja ranih znakova trombotic¢ke i potrosne koagulopatije uz
odgovarajuée biolosko testiranje kad se ovaj lijek primjenjuje u bolesnika s boles¢u jetre, bolesnika nakon
kirurskog zahvata, novorodencadi ili u bolesnika u kojih postoji rizik od trombotickih pojava ili
diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK). U takvim je situacijama potrebno procijeniti korist od
lijecenja lijekom ALPROLIX u odnosu na rizik od ovih komplikacija.

Kardiovaskularni dogadaji
U bolesnika s postojecim kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika, zamjenska terapija lijekovima koji sadrze
faktor IX moze povecati kardiovaskularni rizik.




Komplikacije povezane s kateterom

Ako je potreban centralni venski kateter, potrebno je uzeti u obzir rizik od komplikacija povezanih s
centralnim venskim kateterom ukljucujuéi lokalne infekcije, bakterijemiju i trombozu na mjestu
postavljanja katetera.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza odnose se kako na odrasle tako i na djecu.

Pomoc¢ne tvari koje treba uzeti u obzir

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po boéici, tj. zanemarive koli¢ine natrija. U slu¢aju
lijeCenja ve¢im brojem bocica, potrebno je uzeti u obzir ukupni sadrzaj natrija.

Polisorbati
Ovaj lijek sadrzi 0,5 mg polisorbata 20 u jednoj bocici. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu zabiljezene interakcije lijeka ALPROLIX s drugim lijekovima. Nisu provedena ispitivanja
interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoda i dojenje

Nisu provedena ispitivanja utjecaja lijeka ALPROLIX na reprodukciju u zivotinja. Provedeno je ispitivanje
prijenosa kroz placentu u miSeva (vidjeti dio 5.3). Na temelju rijetke pojavnosti hemofilije B u Zzena, nema
dostupnog iskustva s primjenom faktora IX tijekom trudnoce i dojenja. Stoga se faktor IX smije
primjenjivati tijekom trudnoce i dojenja samo ako za to postoji jasna indikacija.

Plodnost
Nema dostupnih podataka o utjecaju na plodnost. Nisu provedena ispitivanja utjecaja lijeka ALPROLIX na
plodnost u zivotinja.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
ALPROLIX ne utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Reakcije preosjetljivosti ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, zarenje i peckanje na
mjestu primjene infuzije, zimicu, navale vrucine, generaliziranu urtikariju, glavobolju, koprivnjacu,
hipotenziju, letargiju, mu¢ninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsnom kosu, trnce, povracanje, piskanje pri
disanju) rijetko su opazene i mogu, u nekim sluc¢ajevima, napredovati do teske anafilaksije (ukljucujuéi
$ok). U nekim su slucajevima te reakcije napredovale do teske anafilaksije i njihov je nastanak bio
vremenski usko povezan s razvojem inhibitora faktora IX (takoder vidjeti dio 4.4). Nakon pokus$aja
indukcije imunoloske tolerancije u bolesnika s hemofilijom B i inhibitorima faktora IX te alergijskom
reakcijom u povijesti bolesti, zabiljeZen je nefrotski sindrom.




Bolesnici s hemofilijom B mogu razviti neutralizirajuca protutijela (inhibitore) na faktor IX. Ako se pojave
takvi inhibitori, to ¢e se stanje manifestirati kao nedostatan klini¢ki odgovor. U takvim se slu¢ajevima
preporucuje kontaktirati specijalizirani centar za hemofiliju.

Nakon primjene lijekova s faktorom 1X postoji moguc¢i rizik od tromboembolijskih epizoda, s time da je taj
rizik visi kod lijekova niske Cistoc¢e. Primjena lijekova s faktorom IX niske Cistoce bila je povezana sa
slucajevima infarkta miokarda, diseminirane intravaskularne koagulacije, venske tromboze i plu¢ne
embolije. Primjena faktora IX visoke ¢istoce rijetko je povezana s tromboembolijskim komplikacijama.

Tabli¢ni popis nuspojava

Prethodno lijeceni bolesnici: Ukupno su pracena 153 bolesnika s teSkom hemofilijom B u klinickim
ispitivanjima faze 111 i jednom nastavku ispitivanja. Stetni dogadaji su praéeni za ukupno 561 ispitanik-
godinu. Ukupni broj dana izlozenosti iznosio je 26 106, uz medijan od 165 (raspon od 1 do 528) dana
izlozenosti po ispitaniku.

Prethodno nelijeCeni bolesnici: Ukupno su pra¢ena 33 bolesnika s teSkom hemofilijom B u jednom
klini¢kom ispitivanju. Stetni dogadaji su praceni za ukupno 57,51 ispitanik-godina. Ukupni broj dana
izloZenosti iznosio je 2233, uz medijan od 76 (raspon od 1 do 137) dana izlozenosti po ispitaniku.

Tablica 2 u nastavku u skladu je s MedDRA klasifikacijom organskih sustava (klasifikacija organskih
sustava i razina preporucenog pojma).

Ucestalosti su procijenjene prema sljede¢oj konvenciji: vrlo ¢esto (=1/10); ¢esto (=1/100 i <1/10); manje
¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). U tablici su prikazane nuspojave zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima i

prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet.

Tablica 2: Nuspojave zabiljezene za ALPROLIX

MedDRA klasifikacija organskih sustava Nuspojave Kategorija
ucestalosti
Poremecaji krvi i limfnog sustava inhibicija faktora 1X Cesto!
Poremecaji imunoloskog sustava preosjetljivost Cesto?
anafilakticka reakcija nepoznato
anafilaktic¢ki Sok nepoznato

Poremecaji metabolizma i prehrane

smanjeni apetit

manje Cesto

Poremecaji zivEanog sustava glavobolja Cesto
omaglica manje Cesto
disgeuzija manje ¢esto

Sréani poremecaji palpitacije manje ¢esto

Krvozilni poremecaji hipotenzija manje ¢esto

Poremecaji probavnog sustava

oralna parestezija
neugodan zadah iz usta

cesto
manje ¢esto

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava

opstruktivna uropatija
hematurija
bubrezne kolike

cesto
manje cesto
manje ¢esto

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

eritem na mjestu injekcije
umor
bol na mjestu infuzije

cesto
manje ¢esto
manje ¢esto




1 Ugestalost se temelji samo na pojavnosti u prethodno nelijeenih bolesnika. Oba dogadaja, inhibicija faktora X i
preosjetljivost, dogodila su se u jednog prethodno nelijeenog bolesnika u Ispitivanju V. Vidjeti Opis odabranih
nuspojava.

Opis odabranih nuspojava

Tijekom programa klini¢kog ispitivanja, jedan bolesnik (prethodno nelijecen) u Ispitivanju IV razvio je
inhibitor faktora IX u niskom titru povezano s preosjetljivoscu (vidjeti dio 5.1). U razdoblju nakon
stavljanja lijeka u promet opazeni su razvoj inhibitora faktora IX i preosjetljivost (ukljuéujuci anafilaksiju).

Pedijatrijska populacija
Ocekuje se da ¢e ucestalost, vrsta i teZina nuspojava u djece biti sliéne onima u odraslih. Za opseg i dobnu
karakterizaciju baze podataka o sigurnosti primjene u djece vidjeti dio 5.1.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time Se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ucinci doza lijeka APROLIX koje su viSe od preporucenih nisu opisani.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, faktor zgrusavanja krvi IX, ATK oznaka: B02BD04

Mehanizam djelovanja

Faktor IX je jednolancani glikoprotein molekularne mase priblizno 55 000 Daltona. To je koagulacijski
faktor koji ovisi o vitaminu K. Faktor IX se aktivira faktorom Xla u unutarnjem putu koagulacije i
kompleksom faktora VIl/tkivnog faktora u vanjskom putu koagulacije. Aktivirani faktor X, u kombinaciji
s aktiviranim faktorom V111, aktivira faktor X. Aktivirani faktor X pretvara protrombin u trombin. Trombin
potom pretvara fibrinogen u fibrin i stvara se ugrusak.

Hemofilija B je spolno vezani nasljedni poremecaj zgru$avanja krvi i nastaje zbog smanjenih razina
faktora IX te rezultira krvarenjem u zglobove, misice ili unutarnje organe, spontano ili nakon ozljede ili
kirur§kog zahvata. Nadomjesnom terapijom povecava se razina faktora IX u plazmi, §to privremeno
ispravlja manjak faktora i korigira sklonost krvarenju.

ALPROLIX (eftrenonakog alfa) je dugodjelujuci, potpuno rekombinantni fuzijski protein sastavljen od
ljudskog koagulacijskog faktora IX kovalentno vezanog na Fc-fragment ljudskog imunoglobulina G1,
proizveden tehnologijom rekombinantne DNA.

Fc regija ljudskog imunoglobulina G1 veze se s neonatalnim Fc receptorom. Ekspresija ovog receptora

......

vraca te proteine u krvotok, §to rezultira njihovim dugim poluvijekom u plazmi.

Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost
Sigurnost, djelotvornost i farmakokinetika lijeka ALPROLIX bile su procijenjene u 2 multinacionalna,
klju¢na ispitivanja otvorenog tipa u prethodno lije¢enih bolesnika: jednom ispitivanju faze 3 u odraslih i
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adolescenata, koje se naziva Ispitivanje | i jednom pedijatrijskom ispitivanju faze 3, koje se naziva
Ispitivanje 11 (vidjeti Pedijatrijska populacija). Sigurnost i djelotvornost lijeka ALPROLIX procijenjena je
i u prethodno nelije¢enih bolesnika s teskom hemofilijom B (Ispitivanje 1V), vidjeti Pedijatrijska
populacija.

Ispitivanje | usporedilo je djelotvornost 2 profilakticka rezima lijeCenja (fiksni tjedni interval s primjenom
doze od 50 IU/kg i individualizirani interval s primjenom 100 IU/kg pocevsi s 10-dnevnim intervalom
primjene) s lijeCenjem prema potrebi. To je ispitivanje ukljucilo ukupno 123 prethodno lije€ena muskarca
(u dobi od 12 do 71 godine) s teSkom hemofilijom B (<2% aktivnosti endogenog FIX). Svi su bolesnici bili
lijeceni lijekom ALPROLIX i praceni do 77 tjedana.

Od 123 ispitanika koji su zavrsili Ispitivanje I, 93 ih je bilo ukljuceno u Ispitivanje Il (nastavak
ispitivanja) s medijanom ukupnog trajanja pracenja od 6,5 godina.

Vazna napomena: anualizirane stope krvarenja (engl. annualised bleeding rates, ABR) za razliCite
koncentrate faktora ili iz razli¢itih klini¢kih ispitivanja nisu medusobno usporedive.

Profilaksa u fiksnim tjednim i individualiziranim intervalima

U bolesnika u skupini koja je primala dozu u fiksnim tjednim intervalima u Ispitivanju I, medijan tjedne
doze iznosio je 45,17 1U/kg (interkvartilni raspon (engl. interquartile range, IQR): 38,1-53,7). Pripadajuci
medijan ABR-a u ispitanika u kojih se mogla procijeniti djelotvornost iznosio je 2,95 (IQR: 1,01-4,35) i
zadrzao se na sli¢noj vrijednosti tijekom cijelog trajanja Ispitivanja 111 (1.85 (IQR: 0,76-4,0)). Ispitanici u
Ispitivanju Il imali su medijan od 0,38 (IQR: 0,00-1,43) spontanih krvarenja u zglobove.

U ispitanika u skupini koja je primala dozu u individualiziranim intervalima u Ispitivanju I, medijan
intervala doziranja iznosio je 12,53 dana (IQR: 10,4-13,4). Pripadaju¢i medijan anualizirane stope
krvarenja iznosio je 1,38 (IQR: 0,00-3,43) i zadrZao se na sli¢noj vrijednosti tijekom cijelog trajanja
Ispitivanja 111 (1,85 (IQR: 0,76-4,0)).

Intervali doziranja i potro$nja faktora koagulacije u Ispitivanju Il (nastavak ispitivanja) ostali su sli¢ni u
usporedbi s onima u Ispitivanju I kod oba profilakticka rezima.

Nije bilo nijedne epizode krvarenja u 42% ispitanika dok su primali individualiziranu profilaksu i u 23,0%
ispitanika dok su primali tjednu profilaksu. Udio ispitanika s >1 ciljnim zglobom na pocetku bio je manji u
skupini koja je primala profilaksu u individualiziranim intervalima nego u skupini koja je primala
profilaksu u tjednim intervalima (27,6% odnosno 57,1%).

Lijecenje krvarenja

Od 636 dogadaja krvarenja opazenih tijekom Ispitivanja I, 90,4% dovelo se pod kontrolu s 1 injekcijom, a
ukupno 97,3% s 2 ili manje injekcija. Medijan prosjeéne doze po injekciji za lijeCenje epizode krvarenja
iznosio je 46,07 (IQR: 32,86-57,03) IU/kg. Medijan ukupne doze za lijecenje epizode krvarenja iznosio je
51,47 IU/kg (IQR: 35,21-61,73) u skupini koja je primala profilaksu u tjednim intervalima, 49,62 1U/kg
(IQR: 35,71-94,82) u skupini koja je primala profilaksu u individualiziranim intervalima te 46,58 1U/kg
(IQR: 33,33-59,41) u skupini lije¢enoj po potrebi.

Perioperacijsko lijecenje (kirurska profilaksa)

UKupno je u¢injeno i procijenjeno 35 vecih kirur§kih zahvata u 22 ispitanika (21 odraslog ispitanika i
adolescenta i 1 pedijatrijskog bolesnika u dobi < 12 godina) u Ispitivanju | i Ispitivanju I1l. Od 35 vecih
kirurskih zahvata, u 28 kirurskih zahvata (80,0%) bila je potrebna jedna doza prije operacije za odrzavanje
hemostaze tijekom kirur§kog zahvata. Medijan prosje¢ne doze po injekciji za odrzavanje hemostaze
tijekom kirur§kog zahvata iznosio je 94,7 1U/kg (raspon: od 49 do 152 1U/kg). Raspon ukupne doze na dan
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kiruruskog zahvata kretao se od 49 do 341 1U/Kkg, a raspon ukupne doze u 14-dnevnom perioperacijskom
razdoblju kretao se od 60 do 1947 1U/Kkg.

Hemostatski odgovor ocijenjen je kao odli¢an ili dobar u 100% vecih kirurskih zahvata.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanje II ukljucilo je ukupno 30 prethodno lije¢enih muskih pedijatrijskih bolesnika s teSkom
hemofilijom B (<2% aktivnosti endogenog FIX). Bolesnici su bili mladi od 12 godina (15 je bilo mlade od
6, a 15 je bilo u dobi od 6 do <12 godina). Svi su bolesnici bili lije¢eni lijekom ALPROLIX i prac¢eni do
52 tjedna.

Svih 30 bolesnika bilo je lijeceno lijekom ALPROLIX u profilaktickom rezimu doziranja, po¢evsi s dozom
od 50-60 1U/kg svakih 7 dana, uz prilagodbu doze do najvise 100 IU/Kg i intervala doziranja od najmanje
jedanput tjedno do najvise dvaput tjedno. Od 30 bolesnika koji su zavrsili Ispitivanje Il, 27 ih je bilo
ukljuéeno u Ispitivanje Il (nastavak ispitivanja). Medijan vremena provedenog u Ispitivanju ll1+111 iznosio
je 2,88 godina, a medijan broja dana izloZenosti bio je 166.

Ispitivanje TV ukljucilo je 33 prethodno nelijecena pedijatrijska bolesnika s teSkom hemofilijom B (< 2%
aktivnosti endogenog FIX). Medijan dobi pri uklju¢enju iznosio je 0,6 godina (raspon od 0,08 do

2 godine); 78,8% ispitanika bilo je mlade od 1 godine. Medijan ukupnog broja tjedana primanja lijeka
ALPROLIX bio je 83,01 (raspon od 6,7 do 226,7 tjedana), a medijan ukupnog broja dana izlozenosti
iznosio je 76 dana (raspon od 1 do 137 dana).

Individualizirani profilakticki rezim

U Ispitivanju II, medijan prosje¢ne tjedne doze lijeka ALPROLIX iznosio je 59,40 IU/kg (interkvartilni
raspon od 52,95 do 64,78 1U/kg) u ispitanika <6 godina te 57,78 1U/Kkg (interkvartilni raspon od 51,67 do
65,01 IU/kg) u ispitanika u dobi od 6 do <12 godina. Medijan intervala doziranja ukupno je iznosio

6,99 dana (interkvartilni raspon od 6,94 do 7,03) s time da nije bilo razlike u medijanu intervala doziranja
izmedu dobnih kohorti. Uz iznimku jednog bolesnika kojem je zadnja propisana doza iznosila 100 1U/kg
svakih 5 dana, zadnje propisane doze u ostalih 29 bolesnika bile su do 70 1U/kg svakih 7 dana. U 33%
pedijatrijskih ispitanika nije bilo nijedne epizode krvarenja. Intervali doziranja i potro$nja faktora
koagulacije u Ispitivanju Il ostali su sli¢ni u usporedbi s onima u Ispitivanju II.

Medijan anualizirane stope krvarenja u ispitanika u dobi <12 godina u kojih se mogla procijeniti
djelotvornost iznosio je 1,97 (interkvartilni raspon 0,00 do 3,13) u ispitivanju IT i zadrzao se na sli¢noj
vrijednosti tijekom cijelog ispitivanja 11 (nastavak ispitivanja).

U prethodno nelijecenih bolesnika (Ispitivanje IV) medijan prosjecne tjedne doze lijeka ALPROLIX bio je
57,96 1U/Kg (interkvartilni raspon od 52,45 do 65,06 1U/kg), a medijan prosje¢nog intervala doziranja
iznosio je 7 dana (interkvartilni raspon od 6,95 do 7,12 dana). Intervali doziranja i potrosnja faktora
koagulacije u Ispitivanju IV ostali su sli¢ni onima u Ispitivanjima II i III. Medu prethodno nelijeCenim
bolesnicima koji su primali profilakticku terapiju, 8 (28,6%) ispitanika nije imalo epizoda krvarenja.
Sveukupni medijan anualizirane stope krvarenja za ispitanike na rezimu profilakticke terapije bio je 1,24
(interkvartilni raspon od 0,0 do 2,49).

Lijecenje epizoda krvarenja

Od 60 dogadaja krvarenja opazenih tijekom Ispitivanja I, 75% dovedeno je pod kontrolu 1 injekcijom, a
ukupno 91,7% epizoda krvarenja dovedeno je pod kontrolu s 2 ili manje injekcija. Medijan prosje¢ne doze
po injekciji za lijeCenje epizode krvarenja iznosio je 63,51 (interkvartilni raspon, 48,92 do 99,44) 1U/kg.
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Medijan ukupne doze za lijecenje epizode krvarenja iznosio je 68,22 1U/kg (interkvartilni raspon, 50,89 do
126,19).

Od 58 dogadaja krvarenja opazenih u prethodno nelijecenih bolesnika koji su primali profilakti¢ku terapiju
u Ispitivanju 1V, 87,9% bilo je dovedeno pod kontrolu 1 injekcijom, a ukupno je 96,6% epizoda krvarenja
bilo dovedeno pod kontrolu s 2 ili manje injekcija. Medijan prosje¢ne doze po injekciji za lijeenje epizode
krvarenja iznosio je 71,92 1U/kg (interkvartilni raspon od 52,45 do 100,81 1U/kg). Medijan ukupne doze za
lijeCenje epizode krvarenja iznosio je 78,74 1U/kg (interkvartilni raspon od 53,57 do 104,90 1U/kQ).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Sva farmakokineticka ispitivanja lijeka ALPROLIX provedena su u prethodno lije¢enih bolesnika s teskom
hemofilijom B. Podaci prikazani u ovom dijelu dobiveni su jednostupanjskim testom zgruSavanja krvi s
reagensom za odredivanje aPTV-a na bazi silicijevog dioksida bazdarenim prema standardima za faktor 1X
u plazmi.

Farmakokineticka svojstva bila su procijenjena u 22 ispitanika (u dobi od >19 godina) koji su primali lijek
ALPROLIX (rFIXFc). Nakon razdoblja ispiranja lijeka iz organizma (engl. washout) od najmanje 120 sati
(5 dana) ispitanici su primili jednu dozu od 50 IU/kg. Farmakokineti¢ki uzorci bili su prikupljeni prije
doziranja, a potom u 11 vremenskih to¢aka u razdoblju od 240 sati (10 dana) nakon doziranja.
Farmakokineti¢ki parametri analize bez ukljucivanja odjeljaka nakon doze lijeka ALPROLIX od 50 1U/kg
prikazani su u tablici 3.

Tablica 3: Farmakokineticki parametri lijeka ALPROLIX (u dozi od 50 1U/kg)

Farmakokineti¢ki parametri' A(IQ_)E;,OCI]I)X
N=22
. S 0,92
Prirast po jedinici doze (1U/dl po 1U/kg) (0,77-1,10)
AUCl/doza 31,58
(1U*h/dl po 1U/kg) (28,46-35,05)
46,10
Crmax (1U/dl) (38,56-55,11)
3,17
CL (ml/h/kg) (2,85-3,51)
77,60
t: (h) (70,05-85,95)
, 5,03
tq (M) (3,20-7,89)
82,12
2 )
typ (h) (71,39-94,46)
95,82
MRT (h) (88,44-106,21)
303,4
Vs (ml/kg) (275,1-334,6)
Vrijeme do 1% (dani)? (10 ;éié 35)

! Farmakokineti¢ki parametri prikazani su kao geometrijska srednja vrijednost (95% CI)

2 Ovi farmakokineti¢ki parametri dobiveni su analizom odjeljaka.

Skracéenice: Cl = interval pouzdanosti; Cmax= vr$na aktivnost; AUC = povrsina ispod krivulje aktivnosti faktora IX u vremenu;
t.=terminalni poluvijek, tv« = poluvijek distribucije; s = poluvijek eliminacije; CL = klirens; Vss = volumen distribucije u stanju
dinamicke ravnoteze; MRT = srednja vrijednost vremena zadrzavanja.
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Na poluvijek eliminacije (82 sata) utjece Fc regija, za koju se na zivotinjskim modelima pokazalo da je
posredovana putevima kruzenja neonatalnog Fc receptora.

Model populacijske farmakokinetike razvijen je na temelju podataka o aktivnosti FIX u 161 ispitanika svih
dobi (2-76 godine), tjelesne tezine izmedu 12,5 kg i 186,7 kg, u tri klinicka ispitivanja (12 ispitanika u
ispitivanju faze 1/2a, 123 ispitanika u Ispitivanju | i 26 ispitanika u Ispitivanju Il). Procijenjeni CL
(klirens) u tipi¢ne odrasle osobe tjelesne tezine 70 kg je 2,30 dl/h u stanju dinamicke ravnoteze, a volumen
distribucije u stanju dinamicke ravnoteZe je 194,8 dl. Opazena srednja vrijednost (SD) profila aktivnosti u
vremenu nakon jedne doze lijeka ALPROLIX u bolesnika s teSkom hemofilijom B prikazana je nize

(vidjeti tablicu 4).

Tablica 4: Opazena srednja vrijednost (SD) aktivnosti FIX [IU/dl] nakon jedne doze lijeka ALPROLIX?!
(rFIXFc) u bolesnika u dobi od >12 godina

(IDU‘jf(ag) 10 min 1h 3h 6h 24h 48h 96 h 144h | 168h | 192h | 240h | 288h
50 52,9 34,5 287 | 251 15,1 97 5,0 34 32 26 2.1 \D
(30,6) (7,3) (6,7) (5.1) (3.9) (3.0 (1,6) 11 (1,9) 1,0 0,9)
112 77,1 36,7 21,8 10,1 481 2,86 2,30
100 e | "l aze | " | 6o | @ | ee | P | asn | NP | 0% | 09

L Vidjeti dio 4.2; ND: Nije dostupno

Pedijatrijska populacija

Farmakokineticki parametri lijeka ALPROLIX utvrdeni su za adolescente u Ispitivanju | (farmakokineticki
uzorci bili su prikupljeni prije doziranja, a potom u vise vremenskih to¢aka u razdoblju od 336 sati

(14 dana) poslije doziranja) i za djecu u Ispitivanju Il (farmakokineti¢ki uzorci bili su prikupljeni prije
doziranja, a potom u 7 vremenskih toc¢aka u razdoblju od 168 sati (7 dana) poslije doziranja). Tablica 5
prikazuje farmakokineticke parametre izracunate iz podataka 35 pedijatrijskih ispitanika mladih od

18 godina.
Tablica 5: Usporedba farmakokineti¢kih parametara lijeka ALPROLIX (rFIXFc) po dobnoj kategoriji
Ispitivanje 11 Ispitivanje |
Farmakokineti¢ki <6 godina od 6 do <12 godina od 12 do <18 godina
parametril (2, 4) (6, 10) (12, 17)
N=11 N =13 N=11
IR 0,5989 0,7170 0,8470
(1U/dl po 1U/kg) (0,5152; 0,6752) (0,6115; 0,8407) (0,6767; 1,0600)
AUC/Doza 22,71 28,53 29,50
(1U*h/dI po 1U/kg) (20,32; 25,38) (24,47, 33,27) (25,13; 34,63)
t,, () 66,49 70,34 82,22
§ (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)
365,1 289,0 316,8
\Y/ I/k ' ' '
ss (Ml/ko) (316,2; 421,6) (236,7; 352,9) (267,4; 375,5)

!Farmakokineti¢ki parametri izvedeni iz analize bez uklju¢ivanja odjeljaka prikazani su kao geometrijska srednja vrijednost (95%
Cl). Skraéenice: Cl = interval pouzdanosti; IR = prirast po jedinici doze (engl. incremental recovery); AUC = povrSina ispod
krivulje aktivnosti faktora IX u vremenu; tx= terminalni poluvijek; MRT = srednja vrijednost vremena zadrZzavanja; CL = klirens;
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Vss = volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju testa trombogenosti u kuni¢a (Wesslerov
model staze) i ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza (koja su ukljucivala procjenu lokalne toksi¢nosti,
muskih reproduktivnih organa i elektrokardiografskih parametara) u stakora i majmuna. Ispitivanja kojima
bi se istrazila genotoksicnost, kancerogenost, reproduktivna i embriofetalna razvojna toksicnost nisu
provedena. U ispitivanju placentarnog prijenosa pokazalo se da eftrenonakog alfa (rFIXFc) u malim
koli¢inama prelazi placentu u miseva.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Prasak

saharoza

histidin

manitol

polisorbat 20

natrijev hidroksid (za podesavanje pH)
kloridna kiselina (za podesavanje pH)

Otapalo
natrijev klorid

voda za injekcije
6.2 Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

Smije se koristiti samo prilozeni komplet za infuziju zato §to lijeCenje moze biti neuspjesno zbog
adsorpcije faktora zgrusavanja krvi IX na unutrasnju povrsinu nekih pribora za injiciranje.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
4 godine

Unutar roka valjanosti lijek se moze ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednog razdoblja ne
duljeg od 6 mjeseci. Datum vadenja lijeka iz hladnjaka treba zabiljeziti na kutiji. Nakon ¢uvanja na sobnoj
temperaturi lijek se ne smije vratiti u hladnjak. Lijek se ne smije primjenjivati nakon isteka roka valjanosti
otisnutog na bocici ili Sest mjeseci nakon vadenja kutije iz hladnjaka, Stogod bude ranije.

Nakon rekonstitucije

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost u trajanju od 6 sati kad se ¢uva na sobnoj temperaturi (do
30 °C). Ako se ne primijeni u roku od 6 sati, lijek se mora baciti. S mikrobioloSkog gledista, lijek treba
primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja lijeka u
primjeni do uporabe odgovornost su korisnika. Zastitite lijek od izravne sunceve svjetlosti.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Bo¢icu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika i posebna oprema za uporabu, primjenu
Jedno pakiranje sadrzi:

- prasak u bo¢ici od stakla tipa 1 s ¢epom od klorbutilne gume

- 5 ml otapala u napunjenoj Strcaljki od stakla tipa 1 s cepom klipa od brombutilne gume
- klip

- sterilni nastavak za boc€icu za rekonstituciju

- sterilni komplet za infuziju

- alkoholom natopljenu(e) vaticu(e)

- flaster(e)

- kompresu(e) od gaze

Veli¢ina pakiranja od 1.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prasak za injekciju u svakoj bocici mora se rekonstituirati otapalom (otopina natrijevog klorida) iz
prilozene napunjene $trcaljke koristeci sterilni nastavak za bo€icu za rekonstituciju.

Bocicu treba njezno vrtjeti dok se sav prasak ne otopi.

Rekonstituirana otopina mora biti bistra do blago zamucena i bezbojna. Prije primjene potrebno je vizualno
pregledati rekonstituirani lijek na prisutnost ¢estica i promjenu boje. Otopine koje su mutne ili sadrze talog
ne smiju se primijeniti.

Ovaj je lijek samo za jednokratnu primjenu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Upute za pripremu i primjenu

Sljedeci postupak opisuje pripremu i primjenu lijeka ALPROLIX.

ALPROLIX se primjenjuje intravenskom (i.v.) injekcijom nakon otapanja praska za injekciju otapalom iz
priloZene napunjene §trcaljke. Pakiranje lijeka ALPROLIX sadrzi:

A) 1 boéicu s praskom

B) 5 ml otapala u napunjenoj strcaljki
C) 1 klip

D) 1 nastavak za bocicu

E) 1 komplet za infuziju

F) 2 alkoholom natopljene vatice

G) 2 flastera

H) 1 kompresu od gaze
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ALPROLIX se ne smije mijesati s drugim otopinama za injekciju ili infuziju.
Operite ruke prije otvaranja pakiranja.

Priprema:

1. Provjerite naziv i ja¢inu na pakiranju kako biste bili sigurni da sadrzi pravi lijek. Provjerite rok

2. Ako se ALPROLIX cuvao u hladnjaku, dopustite da bocica lijeka ALPROLIX (A) i Strcaljka s
otapalom (B) postignu sobnu temperaturu prije primjene. Nemojte koristiti vanjski izvor topline.

3. Postavite bocicu na ¢istu, ravnu povrsinu. Uklonite
plasti¢ni zatvarac s bocice.

4, Obrisite vrh bocice jednom od alkoholom
natopljenih vatica (F) priloZenih u pakiranju te
ostavite da se osusi na zraku. Nemojte dodirivati
vrh boc¢ice nakon $to ste ga obrisali i pazite da ni sa
¢im ne dode u dodir.

5. Odvojite zastitni papirni pokrov s prozirnog plasti¢nog nastavka za bocicu (D). Nemojte vaditi
nastavak iz njegovog zastitnog pakiranja. Nemojte dodirivati unutra$njost pakiranja nastavka za
bocicu.

6. Postavite bo¢icu na ravnu povrSinu. Drzeci
nastavak za bocicu u njegovom zastitnom
pakiranju, postavite ga to¢no iznad vrha bocice.
Cvrsto ga pritisnite prema dolje dok ne sjedne na
mjesto na vrhu bocice, tako da Siljak nastavka
probije ¢ep bocice.
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Spojite Klip (C) sa strcaljkom s otapalom tako $to
¢ete uvesti vrh klipa u otvor za klip na §trcaljki.
Zakrenite ¢vrsto klip u smjeru kazaljke na satu sve
dok ne bude ¢vrsto postavljen u strcaljki.

Odlomite bijeli plasti¢ni zatvara¢ za zastitu od
otvaranja sa $trcaljke s otapalom savijanjem na
perforiranom mjestu dok se ne odvoji. Odlozite
zatvarac sa strane tako $to Cete ga postaviti vchom
nadolje na ravnu povrsinu. Nemojte dodirivati
unutras$njost zatvaraca ili vrh Strcaljke.

Podignite zastitno pakiranje s nastavka i zbrinite
ga.

10.

Strcaljku s otapalom spojite s nastavkom za bo¢icu
tako Sto Cete vrh $trcaljke uvesti u otvor nastavka.
Cvrsto pritisnite i zakrenite $trcaljku u smjeru
kazaljke na satu dok se ne uspostavi ¢vrsti spoj.

11.

Polako potiskujte klip kako biste ubrizgali
cjelokupno otapalo u bocicu lijeka ALPROLIX.
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12. Uz strealjku i dalje spojenu s nastavkom i klipom
potisnutim prema dolje, vrtite boc¢icu laganim
kruznim pokretima sve dok se prasak ne otopi.
Nemojte tresti.

13.  Pripremljena otopina mora se vizualno pregledati prije primjene. Otopina izgledom mora biti bistra
do blago zamucena (opalescentna) i bezbojna. Nemojte primijeniti otopinu ako je mutna ili sadrzi
vidljive Cestice.

14.  Pazedi da je klip $trcaljke i dalje potisnut do kraja,
okrenite bo¢icu naopako. Polako povlacite klip
kako biste izvukli svu otopinu kroz nastavak za
bocicu u strcaljku.

Napomena: Ako primjenjujete vise od jedne bocice
lijeka ALPROLIX po injekeiji, svaka se bocica
mora pripremiti zasebno prema prethodnim
uputama (koraci 1 do 13) i Strcaljka otapala mora
se ukloniti, a nastavak za bocicu ostaviti na mjestu.
Moze se uporabiti jedna velika $trcaljka s luer-lock
spojem za izvlaCenje pripremljenog sadrzaja iz
svake pojedine bocice.

15.  Odvojite $trcaljku od nastavka za bocicu njeznim
povlacenjem i zakretanjem Strcaljke u suprotnom
smjeru od kazaljke na satu.

16. Zbrinite bocicu i nastavak.

Napomena: Ako se otopina ne primijeni odmah, zatvara¢ §trcaljke treba pazljivo vratiti na vrh Strcaljke.
Nemojte dodirivati vrh $trcaljke ili unutra$njost zatvaraca.

Nakon pripreme, ALPROLIX se moze ¢uvati na sobnoj temperaturi najvise 6 sati prije primjene. Nakon
tog vremena pripremljeni lijek ALPROLIX treba zbrinuti. Zastitite ga od izravnog suncevog svjetla.
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Primjena (injekcija u venu):

ALPROLIX treba primijeniti pomoc¢u kompleta za infuziju (E) prilozenog u ovom pakiranju.

=

1.

Otvorite pakiranje kompleta za infuziju i uklonite zatvara¢ na
kraju cijevi. Spojite Strcaljku s pripremljenom otopinom lijeka
ALPROLIX na kraj cijevi kompleta za infuziju tako $to cete je
zakrenuti u smjeru kazaljke na satu.

/

2.

drugom alkoholom natopljenom vaticom prilozenom u pakiranju.

Po potrebi stavite povesku i pripremite mjesto za injekciju tako $to ¢ete dobro obrisati kozu

Uklonite sav zrak iz cijevi kompleta za infuziju sporim potiskivanjem klipa sve dok tekuéina ne
dosegne iglu kompleta za infuziju. Nemojte potisnuti otopinu kroz iglu. Uklonite prozirni

brzinu ubrizgavanja kako bi Vam primjena bila ugodnija.

plasti¢ni zatitni pokrov s igle.

Uvedite iglu kompleta za infuziju u venu prema uputama Vaseg lije¢nika ili medicinske sestre i
uklonite povesku. Ako zelite, mozete uporabiti jedan od flastera (G) prilozenih u pakiranju kako
biste pri¢vrstili plasti¢na krilca igle na mjesto davanja injekcije. Pripremljeni lijek treba
ubrizgavati u venu tijekom nekoliko minuta. Lije¢nik Vam moZe promijeniti preporuc¢enu

Nakon §to zavrsite s davanjem injekcije i izvadite iglu, morate
presaviti §titnik za iglu i u njega zatvoriti iglu.

N

N\

Na siguran nacin zbrinite uporabljenu iglu, svu neprimijenjenu otopinu, trcaljku i praznu

6.
bocicu u odgovarajuci spremnik za medicinski otpad, jer se drugi mogu ozlijediti ovim
priborom ako ga se ne zbrine na odgovarajuci na¢in. Nemojte ponovno koristiti ovaj pribor.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 12. svibanj 2016.

Datum posljednje obnove odobrenja: 11. veljaca 2021

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI)
ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

Biogen Inc.

5000 Davis Drive

Research Triangle Park
North Carolina

27709-4627

Sjedinjene Americke Drzave

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire

03801

Sjedinjene Americke Drzave

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog(ih) za pusStanje serije lijeka u promet

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

Norra Stationsgatan 93, 113 64

Stockholm

Svedska

B.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodic¢ka izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene u

dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.
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Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ Na zahtjev Europske agencije za lijekove;
o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno
kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IIl.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

ALPROLIX 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

eftrenonacog alfa (fuzijski protein rekombinantnog faktora zgrusavanja krvi IX i Fc fragmenta)
(rekombinantni faktor zgrusavanja krvi 1X) <(side of outer carton, only)>

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Prasak: 250 1U eftrenonakoga alfa (priblizno 50 1U/ml nakon rekonstitucije),

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak:
saharoza, histidin, manitol, polisorbat 20, natrijev hidroksid, kloridna Kiselina

Otapalo:
natrijev klorid, voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s praskom, 5 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, 1 klip, 1 nastavak za boc¢icu, 1 komplet za
infuziju, 2 alkoholom natopljene vatice, 2 flastera, 1 kompresa od gaze

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena, nakon rekonstitucije.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Skeniranjem QR koda pomoc¢u pametnog telefona ili putem internetske stranice mozete pristupiti videu s
uputama o tome kako pripremiti i primijeniti lijek ALPROLIX

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

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

Primijeniti unutar 6 sati nakon rekonstitucije.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednog razdoblja do 6 mjeseci. Ne smije se vratiti
u hladnjak nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi.

Datum vadenja iz hladnjaka:

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1098/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ALPROLIX 250

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ALPROLIX 250 IU prasak za injekciju

eftrenonacog alfa
rekombinantni faktor zgrusavanja krvi IX
V.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

250 U

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

ALPROLIX 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

eftrenonacog alfa (fuzijski protein rekombinantnog faktora zgrusavanja krvi IX i Fc fragmenta)
(rekombinantni faktor zgrusavanja krvi 1X) <(side of outer carton, only)>

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Prasak: 500 IU eftrenonakoga alfa (priblizno 100 IU/ml nakon rekonstitucije),

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak:
saharoza, histidin, manitol, polisorbat 20, natrijev hidroksid, kloridna Kiselina

Otapalo:
natrijev klorid, voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s praskom, 5 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, 1 klip, 1 nastavak za boc¢icu, 1 komplet za
infuziju, 2 alkoholom natopljene vatice, 2 flastera, 1 kompresa od gaze

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena, nakon rekonstitucije.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Skeniranjem QR koda pomoc¢u pametnog telefona ili putem internetske stranice mozete pristupiti videu s
uputama o tome kako pripremiti i primijeniti lijek ALPROLIX

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

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

Primijeniti unutar 6 sati nakon rekonstitucije.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednog razdoblja do 6 mjeseci. Ne smije se vratiti
u hladnjak nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi.

Datum vadenja iz hladnjaka:

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1098/002

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ALPROLIX 500

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ALPROLIX 500 IU prasak za injekciju

eftrenonacog alfa
rekombinantni faktor zgrusavanja krvi IX
iv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

500 U

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

ALPROLIX 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

eftrenonacog alfa (fuzijski protein rekombinantnog faktora zgrusavanja krvi IX i Fc fragmenta)
(rekombinantni faktor zgrusavanja krvi 1X) <(side of outer carton, only)>

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Prasak: 1000 IU eftrenonakoga alfa (priblizno 200 IU/ml nakon rekonstitucije),

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak:
saharoza, histidin, manitol, polisorbat 20, natrijev hidroksid, kloridna Kiselina

Otapalo:
natrijev klorid, voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s praskom, 5 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, 1 klip, 1 nastavak za boc¢icu, 1 komplet za
infuziju, 2 alkoholom natopljene vatice, 2 flastera, 1 kompresa od gaze

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena, nakon rekonstitucije.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Skeniranjem QR koda pomoc¢u pametnog telefona ili putem internetske stranice mozete pristupiti videu s
uputama o tome kako pripremiti i primijeniti lijek ALPROLIX

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

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

Primijeniti unutar 6 sati nakon rekonstitucije.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednog razdoblja do 6 mjeseci. Ne smije se vratiti
u hladnjak nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi.

Datum vadenja iz hladnjaka:

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1098/003

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ALPROLIX 1000

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ALPROLIX 1000 IU prasak za injekciju

eftrenonacog alfa
rekombinantni faktor zgrusavanja krvi 1X
V.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1000 IU

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

ALPROLIX 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

eftrenonacog alfa (fuzijski protein rekombinantnog faktora zgrusavanja krvi IX i Fc fragmenta)
(rekombinantni faktor zgrusavanja krvi 1X) <(side of outer carton, only)>

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Prasak: 2000 IU eftrenonakoga alfa (priblizno 400 IU/ml nakon rekonstitucije),

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak:
saharoza, histidin, manitol, polisorbat 20, natrijev hidroksid, kloridna Kiselina

Otapalo:
natrijev klorid, voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s praskom, 5 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, 1 klip, 1 nastavak za boc¢icu, 1 komplet za
infuziju, 2 alkoholom natopljene vatice, 2 flastera, 1 kompresa od gaze

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena, nakon rekonstitucije.
Prije uporabe pro¢itajte uputu o lijeku.

Skeniranjem QR koda pomoc¢u pametnog telefona ili putem internetske stranice mozete pristupiti videu s
uputama o tome kako pripremiti i primijeniti lijek ALPROLIX

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

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

Primijeniti unutar 6 sati nakon rekonstitucije.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednog razdoblja do 6 mjeseci. Ne smije se vratiti
u hladnjak nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi.

Datum vadenja iz hladnjaka:

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1098/004

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ALPROLIX 2000

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ALPROLIX 2000 IU prasak za injekciju

eftrenonacog alfa
rekombinantni faktor zgrusavanja krvi IX
V.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2000 1U

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

ALPROLIX 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

eftrenonacog alfa (fuzijski protein rekombinantnog faktora zgrusavanja krvi IX i Fc fragmenta)
(rekombinantni faktor zgruSavanja krvi 1X) <(side of outer carton, only)>

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Prasak: 3000 IU eftrenonakoga alfa (priblizno 600 IU/ml nakon rekonstitucije),

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak:
saharoza, histidin, manitol, polisorbat 20, natrijev hidroksid, kloridna Kiselina

Otapalo:
natrijev klorid, voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s praskom, 5 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, 1 klip, 1 nastavak za boc¢icu, 1 komplet za
infuziju, 2 alkoholom natopljene vatice, 2 flastera, 1 kompresa od gaze

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena, nakon rekonstitucije.
Prije uporabe pro¢itajte uputu o lijeku.

Skeniranjem QR koda pomoc¢u pametnog telefona ili putem internetske stranice mozete pristupiti videu s
uputama o tome kako pripremiti i primijeniti lijek ALPROLIX

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

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

Primijeniti unutar 6 sati nakon rekonstitucije.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednog razdoblja do 6 mjeseci. Ne smije se vratiti
u hladnjak nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi.

Datum vadenja iz hladnjaka:

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1098/005

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ALPROLIX 3000

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ALPROLIX 3000 IU prasak za injekciju

eftrenonacog alfa
rekombinantni faktor zgrusavanja krvi IX
V.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3000 1U

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za ALPROLIX
natrijev klorid
voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

ALPROLIX 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ALPROLIX 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ALPROLIX 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ALPROLIX 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ALPROLIX 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

eftrenonakog alfa (eftrenonacog alfa) (fuzijski protein rekombinantnog faktora zgrusavanja krvi IX i Fc
fragmenta)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecCniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljuéuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je ALPROLIX i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati ALPROLIX
Kako primjenjivati ALPROLIX

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati ALPROLIX

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za pripremu i primjenu

Nogak~wdE

1. Sto je ALPROLIX i za §to se koristi

ALPROLIX sadrzi djelatnu tvar eftrenonakog alfa, fuzijski protein rekombinantnog faktora zgrusavanja
krvi IX i Fc fragmenta. Faktor IX je protein koji se prirodno stvara u tijelu i neophodan je za stvaranje
krvnih ugruSaka i zaustavljanje krvarenja.

ALPROLIX je lijek koji se primjenjuje za lijeenje i sprje¢avanje krvarenja u svim dobnim skupinama
bolesnika s hemofilijom B (nasljednim poremeéajem krvarenja prouzroc¢enim manjkom faktora 1X).

ALPROLIX je proizveden rekombinantnom tehnologijom bez dodavanja ikakvih sastojaka ljudskog ili
zivotinjskog podrijetla u procesu proizvodnje.

Kako ALPROLIX djeluje

U bolesnika s hemofilijom B, faktor IX nedostaje ili ne djeluje na pravi nacin. Ovaj se lijek primjenjuje da
nadomjesti nedostatak ili manjkavost faktora IX. ALPROLIX povecava razinu faktora IX u krvi i
privremeno ispravlja sklonost krvarenju. Fc fragment u ovom lijeku produljuje djelovanije lijeka.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati ALPROLIX

Nemojte primjenjivati ALPROLIX
o ako ste alergi¢ni na eftrenonakog alfa ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite ALPROLIX.

o Postoji mala vjerojatnost da razvijete anafilakticku reakciju (jaka, iznenadna alergijska reakcija) na
ALPROLIX. Znakovi alergijskih reakcija mogu ukljucivati generalizirani svrbez, koprivnjacu,
stezanje u prsnom kosu, otezano disanje ili nizak krvni tlak. Ako se pojavi bilo koji od ovih
simptoma, odmah prestanite s primjenom injekcije i obratite se svom lije¢niku. Zbog rizika od
alergijskih reakcija na lijekove s faktorom IX, pocetne primjene lijeka ALPROLIX treba provesti
pod medicinskim nadzorom, gdje se moze pruziti odgovaraju¢e medicinsko lijeCenje alergijskih
reakcija.

. Obratite se svom lije¢niku ako mislite da Vam se krvarenje ne kontrolira dozom koju primate, jer za
to moze postojati nekoliko razloga. Na primjer, stvaranje protutijela (koja se jo§ nazivaju inhibitori)
na faktor IX poznata je komplikacija koja moze nastati tijekom lijecenja hemofilije B. Protutijela
sprjeCavaju ispravno djelovanje lijeCenja. Vas ¢e lije¢nik to provjeriti. Nemojte povisivati ukupnu
dozu lijeka ALPROLIX kako biste kontrolirali krvarenje, a da prethodno niste o tome razgovarali s
lije¢nikom.

Bolesnici s inhibitorom faktora IX mogu imati poveéani rizik od anafilaksije tijekom buduéeg lijecenja
faktorom 1X. Stoga, ako razvijete alergijske reakcije kao $to su one opisane gore, trebate se testirati na
prisutnost inhibitora.

Lijekovi s faktorom IX mogu povecati rizik od nepozeljnih krvnih ugrusaka u tijelu, osobito ako imate
¢imbenike rizika za nastanak krvnih ugrusaka. Simptomi moguceg nepozeljnog krvnog ugruska mogu biti
sljededi: bol i/ili osjetljivost duz vene, neoéekivano oticanje ruke ili noge ili iznenadni nedostatak zraka ili
otezano disanje.

Kardiovaskularni dogadaji
Ako Vam je re¢eno da imate sr¢anu bolest ili da ste pod rizikom od razvoja sréane bolesti, budite posebno
oprezni prilikom primjene faktora IX te se obratite lije¢niku.

Komplikacije povezane s kateterom

Ako Vam je potreban centralni venski kateter, potrebno je uzeti u obzir rizik od komplikacija povezanih s
centralnim venskim kateterom koji ukljucuje lokalne infekcije, prisutnost bakterija u krvi i krvne ugruske
na mjestu postavljenog katetera.

Dokumentacija

Izrazito se preporucuje da se, kod svakog davanja lijeka ALPROLIX, zapiSu naziv i broj serije lijeka.

Drugi lijekovi i ALPROLIX
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.
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Upravljanje vozilima i strojevima
ALPROLIX ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja strojevima.

ALPROLIX sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija. U slucaju
lijeCenja ve¢im brojem bocica, potrebno je uzeti u obzir ukupni sadrzaj natrija.

ALPROLIX sadrzi polisorbate

Ovaj lijek sadrzi 0,5 mg polisorbata 20 u jednoj bocici. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.
Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati ALPROLIX

Lijecenje lijekom ALPROLIX zapocet ¢e lijecnik koji ima iskustva u lijeCenju bolesnika s hemofilijom.
Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik (pogledajte dio 7). Provjerite s
lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

ALPROLIX se daje injekcijom u venu (intravenski). Mozete si ga davati sami ili Vam ga moze davati
netko drugi nakon odgovarajuée obuke. Vas ¢e lijecnik odluciti koju ¢ete dozu (u medunarodnim
jedinicama ili “IU”) primati. Doza ¢e ovisiti o0 Vasim osobnim potrebama za nadomjesnom terapijom
faktorom IX i o tome primjenjuje li se za sprje¢avanje ili za lijeCenje krvarenja. Ako mislite da se Vase
krvarenje ne kontrolira dozom koju primate, obratite se svom lije¢niku.

Koliko ¢esto ¢ete trebati primati injekciju ovisit ¢e o tome koliko dobro ovaj lijek kod Vas djeluje. Vas ¢e
lije¢nik provesti odgovarajucée laboratorijske testove kako bi se osiguralo da imate odgovarajucu razinu
faktora IX u krvi.

Lijecenje krvarenja
Doza lijeka ALPROLIX izracunava se ovisno o Va$oj tjelesnoj tezini i razinama faktora 1X koje treba
posti¢i. Ciljne razine faktora 1X ovisit ¢e o jacini i mjestu krvarenja.

Sprjecavanje krvarenja
Ako primjenjujete ALPROLIX radi sprjecavanja krvarenja, lijecnik ¢e Vam izracunati dozu.

Uobicajena doza lijeka ALPROLIX je 50 IU po kg tjelesne tezine koja se daje jedanput tjedno ili 100 1U
po kilogramu tjelesne tezine koja se daje jedanput svakih 10 dana. Lije¢nik moze prilagoditi tu dozu ili
vremenski razmak izmedu doza. U nekim slu¢ajevima, osobito u mladih bolesnika, mogu biti potrebni
kraéi vremenski razmaci izmedu doza ili vise doze.

Primjena u djece i adolescenata

ALPROLIX se moZe primjenjivati u djece i adolescenata svih uzrasta. U djece mlade od 12 godina mogu
biti potrebne vise doze ili ¢es¢e davanje injekcija, a uobicajena doza je 50 do 60 1U po kilogramu tjelesne
tezine koja se daje jedanput svakih 7 dana.

Ako primijenite viSe lijeka ALPROLIX nego §to ste trebali

Cim prije obavijestite lije¢nika. Uvijek primijenite ALPROLIX to¢no onako kako Vam je rekao Va3
lije¢nik. Provjerite s Vasim lijeénikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.
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Ako ste zaboravili primijeniti ALPROLIX

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Uzmite dozu ¢im se sjetite i
potom nastavite uzimati doze prema uobicajenom rasporedu. Ako niste sigurni $to uciniti, upitajte svog
lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.

Ako prestanete primjenjivati ALPROLIX
Nemojte prestati primjenjivati ALPROLIX bez savjetovanja s lijenikom. Ako prestanete primjenjivati
ALPROLIX, mozda viSe necete biti zaSti¢eni od krvarenja ili trenutno krvarenje mozda nece prestati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijeCniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ako nastane teSka, iznenadna alergijska reakcija (anafilaktika reakcija), odmah se mora prekinuti davanje
injekcije. Morate se odmah obratiti lije¢niku ako osjetite bilo koji od sljede¢ih simptoma alergijske
reakcije: oticanje lica, osip, generalizirani svrbez, koprivnja¢u, stezanje u prsnom ko$u, otezano disanje,
zarenje 1 peckanje na mjestu primjene injekcije, zimicu, navale crvenila, glavobolju, opc¢e loSe osjecanje,
mucninu, nemir, ubrzan rad srca i nizak krvni tlak.

U djece koja prethodno nisu bila lije¢ena lijekovima koji sadrze faktor IX, esto (do 1 na 10 bolesnika)
mogu nastati inhibitori (pogledajte dio 2). Ako se to dogodi, lijek moze prestati djelovati na pravi nacin i
Vase dijete moze dugotrajno krvariti. Ako se to dogodi, odmah se morate javiti svom lijecniku.

Uz ovaj lijek mogu nastati sljedece nuspojave.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba): glavobolja, utrnulost ili trnci u ustima, bol u
donjem dijelu leda uz krv u mokra¢i (opstruktivna uropatija) i crvenilo na mjestu injekcije.

Djeca koja prethodno nisu bila lijeCena lijekovima koji sadrze faktor IX: inhibitori faktora IX,
preosjetljivost.

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba): omaglica, promjena osjeta okusa,
neugodan zadah iz usta, osje¢aj umora, bol na mjestu injekcije, ubrzani otkucaji srca, krv u mokraci
(hematurija), bol u donjem dijelu leda (bubrezne kolike), nizak krvni tlak i smanjeni apetit.

Nuspojave nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka): iznenadna,
teska alergijska reakcija i alergijska reakcija opasna za zivot (anafilaktic¢ki Sok).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno
putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava
mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati ALPROLIX
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bo¢ice iza
oznake “EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca. Nemojte primjenjivati ovaj
lijek ako se ¢uvao na sobnoj temperaturi dulje od 6 mjeseci.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Drugi je na¢in da se ALPROLIX ¢uva na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednog razdoblja ne duljeg
od 6 mjeseci. Molimo da zabiljezite na kutiju datum kad ste izvadili ALPROLIX iz hladnjaka i ostavili ga
na sobnoj temperaturi. Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

ALPROLIX se mora primijeniti odmah nakon pripreme. Ako ne moZete odmah primijeniti pripremljenu
otopinu, treba je primijeniti u roku od 6 sati kad se ¢uva na sobnoj temperaturi. Otopinu nakon pripreme ne
drzite u hladnjaku. Zastitite otopinu od izravnog suncevog svjetla.

Pripremljena otopina bit ¢e bistra do blago zamucena (opalescentna) i bezbojna. Ovaj lijek se ne smije
upotrijebiti ako primijetite da je mutan ili sadrzi vidljive estice.

Ovaj lijek je samo za jednokratnu primjenu.

Neprimijenjenu otopinu zbrinite na odgovaraju¢i nacin. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne
vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere
pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto ALPROLIX sadrzi

PraSak:

. Djelatna tvar je eftrenonakog alfa (fuzijski protein rekombinantnog faktora zgruSavanja krvi IX i
Fc fragmenta). Jedna bocica lijeka ALPROLIX nominalno sadrzi 250, 500, 1000, 2000 ili 3000 1U
eftrenonakoga alfa.

o Drugi sastojci su saharoza, histidin, manitol, polisorbat 20, natrijev hidroksid i kloridna kiselina.
Ako ste na dijeti s ograni¢enim unosom natrija, pogledajte dio 2.

Otapalo:
5 ml natrijevog klorida i vode za injekcije

Kako ALPROLIX izgleda i sadrZaj pakiranja

ALPROLIX se isporucuje kao praSak i otapalo za otopinu za injekciju. Prasak je bijeli do gotovo bijeli
prasak ili kolaci¢. Otapalo priloZeno za pripremu otopine je bistra bezbojna teku¢ina. Nakon pripreme,
otopina je bistra do blago zamuéena i bezbojna.

Jedno pakiranje lijeka ALPROLIX sadrzi 1 bocicu praska, 5 ml otapala u napunjenoj strcaljki, 1 klip,

1 nastavak za boéicu, 1 komplet za infuziju, 2 alkoholom natopljene vatice, 2 flastera i 1 kompresu od
gaze.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svedska

Tel: +46 8 697 20 00

Proizvoda¢

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

SE-113 64 Stockholm

Svedska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u:
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

https://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o rijetkim
bolestima i lijeCenjima istih.

Molimo pogledajte na drugoj strani upute o lijeku dio 7. Upute za pripremu i primjenu.

7. Upute za pripremu i primjenu
Sljedeci postupak opisuje pripremu i primjenu lijeka ALPROLIX.

ALPROLIX se primjenjuje injekcijom u venu (i.v.) nakon otapanja praska za injekciju otapalom iz
prilozene napunjene Strcaljke. Pakiranje lijeka ALPROLIX sadrzi:

A) 1 boéicu s praskom

B) 5 ml otapala u napunjenoj $trcaljki
C) 1 klip

D) 1 nastavak za boc¢icu

E) 1 komplet za infuziju

F) 2 alkoholom natopljene vatice

G) 2 flastera

H) 1 kompresu od gaze

ALPROLIX se ne smije mijesati s drugim otopinama za injekciju ili infuziju.
Operite ruke prije otvaranja pakiranja.

Priprema:

1. Provjerite naziv i jacinu na pakiranju kako biste bili sigurni da sadrZi pravi lijek. Provjerite rok

2. Ako se ALPROLIX ¢uvao u hladnjaku, dopustite da bocica lijeka ALPROLIX (A) i §trcaljka s
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otapalom (B) postignu sobnu temperaturu prije primjene. Nemojte koristiti vanjski izvor topline.

Postavite bocicu na ¢istu, ravnu povrsinu. Uklonite
plasti¢ni zatvarac s bocice.

Obrisite vrh bocice jednom od alkoholom
natopljenih vatica (F) prilozenih u pakiranju te
ostavite da se osusi na zraku. Nemojte dodirivati
vrh bocice nakon $to ste ga obrisali i pazite da ni sa
¢im ne dode u dodir.

Odvojite zastitni papirni pokrov s prozirnog plasti¢nog nastavka za bocicu (D). Nemojte vaditi
nastavak iz njegovog zastitnog pakiranja. Nemojte dodirivati unutrasnjost pakiranja nastavka za
bocicu.

Postavite bocicu na ravnu povrsSinu. Drzeci
nastavak za bocicu u njegovom zastitnom -
pakiranju, postavite ga to¢no iznad vrha bocice.
Cvrsto ga pritisnite prema dolje dok ne sjedne na
mjesto na vrhu bocice, tako da Siljak nastavka
probije ¢ep bocice.

Spojite klip (C) sa Strcaljkom s otapalom tako §to
¢ete uvesti vrh klipa u otvor za klip na Strcaljki. 2
Zakrenite ¢vrsto klip u smjeru kazaljke na satu sve
dok ne bude ¢vrsto postavljen u Strcaljki.
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Odlomite bijeli, plasti¢ni zatvara¢ za zastitu od
otvaranja sa $trcaljke s otapalom savijanjem na

perforiranom mjestu dok se ne odvoji. Odlozite s
zatvarac sa strane tako $to Cete ga postaviti vcthom
nadolje na ravnu povrsinu. Nemojte dodirivati /

unutras$njost zatvaraca ili vrh Strcaljke.

Podignite zastitno pakiranje s nastavka i zbrinite
ga.

10.

Strcaljku s otapalom spojite s nastavkom za bo¢icu
tako §to Cete vrh Strcaljke uvesti u otvor nastavka.
Cvrsto pritisnite i zakrenite $trcaljku u smjeru
kazaljke na satu dok se ne uspostavi ¢vrsti spoj.

11.

Polako potiskujte klip kako biste ubrizgali
cjelokupno otapalo u bocicu lijeka ALPROLIX.

12.

Uz §trealjku i dalje spojenu s nastavkom i klipom
potisnutim prema dolje, vrtite bocicu laganim
kruznim pokretima sve dok se prasak ne otopi.
Nemojte tresti.

13.

Pripremljena otopina mora se vizualno pregledati prije primjene. Otopina izgledom mora biti bistra
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do blago zamucena (opalescentna) i bezbojna. Nemojte primijeniti otopinu ako je mutna ili sadrzi
vidljive Cestice.

14.  Pazeci da je klip Strcaljke i dalje potisnut do kraja,
okrenite boCicu naopako. Polako povlacite klip
kako biste izvukli svu otopinu kroz nastavak za
bocicu u strealjku.

Napomena: Ako primjenjujete vise od jedne bocice
lijeka ALPROLIX po injekciji, svaka se bocica
mora pripremiti zasebno prema prethodnim
uputama (koraci 1 do 13) i Strcaljka otapala mora
se ukloniti, a nastavak za bocicu ostaviti na mjestu.
Moze se uporabiti jedna velika Strcaljka s luer-lock
spojem za izvlaCenje pripremljenog sadrzaja iz
svake pojedine bocice.

15.  Odvojite $trcaljku od nastavka za bocicu njeznim
povlacenjem i zakretanjem Strcaljke u suprotnom
smjeru od kazaljke na satu.

16.  Zbrinite bocicu i nastavak.

Napomena: Ako se otopina ne primijeni odmah, zatvarac $trcaljke treba pazljivo vratiti na vrh Strcaljke.
Nemojte dodirivati vrh $trcaljke ili unutrasnjost zatvaraca.

Nakon pripreme, ALPROLIX se moZe ¢uvati na sobnoj temperaturi najvise 6 sati prije primjene. Nakon
tog vremena pripremljeni lijek ALPROLIX treba zbrinuti. Zastitite ga od izravnog suncevog svjetla.

Primjena (injekcija u venu):

ALPROLIX treba primijeniti pomoc¢u kompleta za infuziju (E) prilozenog u ovom pakiranju.

1. Otvorite pakiranje kompleta za infuziju i uklonite zatvara¢ na S
kraju cijevi. Spojite Strcaljku s pripremljenom otopinom lijeka E
ALPROLIX na kraj cijevi kompleta za infuziju tako Sto cete je
zakrenuti u smjeru kazaljke na satu. !
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2. Po potrebi stavite povesku i pripremite mjesto za injekciju tako $to ¢ete dobro obrisati kozu
drugom alkoholom natopljenom vaticom prilozenom u pakiranju.

3. Uklonite sav zrak iz cijevi kompleta za infuziju sporim potiskivanjem klipa sve dok tekué¢ina ne
dosegne iglu kompleta za infuziju. Nemojte potisnuti otopinu kroz iglu. Uklonite prozirni

plasti¢ni zastitni pokrov s igle.
4. Uvedite iglu kompleta za infuziju u venu prema uputama Vaseg lije¢nika ili medicinske sestre i
uklonite povesku. Ako zZelite, mozete uporabiti jedan od flastera (G) priloZenih u pakiranju kako
biste pri¢vrstili plasti¢na krilca igle na mjesto davanja injekcije. Pripremljeni lijek treba
ubrizgavati u venu tijekom nekoliko minuta. Lije¢nik Vam moZe promijeniti preporu¢enu
brzinu ubrizgavanja kako bi Vam primjena bila ugodnija.
Nakon §to zavrsite s davanjem injekcije i izvadite iglu, morate

presaviti stitnik za iglu i u njega zatvoriti iglu.

~J

A\

Na siguran nacin zbrinite uporabljenu iglu, svu neprimijenjenu otopinu, $trcaljku i praznu

6.
bocicu u odgovarajuci spremnik za medicinski otpad, jer se drugi mogu ozlijediti ovim
priborom ako ga se ne zbrine na odgovarajuc¢i nacin. Nemojte ponovno koristiti ovaj pribor
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