PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

ALTUVOCT 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ALTUVOCT 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ALTUVOCT 750 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju
ALTUVOCT 1000 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju
ALTUVOCT 2000 IU pra3ak i otapalo za otopinu za injekciju
ALTUVOCT 3000 IU pra3ak i otapalo za otopinu za injekciju
ALTUVOCT 4000 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

ALTUVOCT 250 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 250 1U efanesoktokoga alfa. ALTUVOCT nakon rekonstitucije sadrZi
priblizno 83 IU/ml ljudskog koagulacijskog faktora V111, efanesoktokoga alfa.

ALTUVOCT 500 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 500 1U efanesoktokoga alfa. ALTUVOCT nakon rekonstitucije sadrZi
priblizno 167 IU/ml ljudskog koagulacijskog faktora V11, efanesoktokoga alfa.

ALTUVOCT 750 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 750 1U efanesoktokoga alfa. ALTUVOCT nakon rekonstitucije sadrZi
priblizno 250 1U/ml ljudskog koagulacijskog faktora V1I1, efanesoktokoga alfa.

ALTUVOCT 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 1000 IU efanesoktokoga alfa. ALTUVOCT nakon rekonstitucije sadrZi
priblizno 333 IU/ml ljudskog koagulacijskog faktora V11, efanesoktokoga alfa.

ALTUVOCT 2000 IU prasSak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 2000 1U efanesoktokoga alfa. ALTUVOCT nakon rekonstitucije sadrZi
priblizno 667 1U/ml ljudskog koagulacijskog faktora VI, efanesoktokoga alfa.

ALTUVOCT 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 3000 IU efanesoktokoga alfa. ALTUVOCT nakon rekonstitucije sadrZi
pribliZzno 1000 1U/ml ljudskog koagulacijskog faktora V111, efanesoktokoga alfa.

ALTUVOCT 4000 IU prasSak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 4000 IU efanesoktokoga alfa. ALTUVOCT nakon rekonstitucije sadrZi
priblizno 1333 1U/ml ljudskog koagulacijskog faktora V111, efanesoktokoga alfa.

Potentnost se odreduje jednostupanjskim testom koagulacije temeljenim na aktiviranom parcijalnom
tromboplastinskom vremenu (aPTV) pomocu reagensa Actin-FSL.

Efanesoktokog alfa [ljudski koagulacijski faktor V11 (rDNA)] je protein koji ima 2829 aminokiselina.
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Efanesoktokog alfa se proizvodi tehnologijom rekombinantne DNA u stani¢noj liniji bubrega ljudskog
embrija (engl. human embryonic kidney, HEK). Tijekom proizvodnog procesa ne primjenjuju se
sirovine ljudskog niti Zivotinjskog porijekla.

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, bezbojna otopina.

pH: od 6,5do 7,2

Osmolalnost: od 586 do 688 mOsm/kg

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII).
ALTUVOCT se moze primjenjivati u svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i nadin primjene

Lijecenje se mora provoditi pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju hemofilije.

Nakon odgovaraju¢e obuke o pravilnoj tehnici injiciranja (vidjeti dio 6.6 i uputu o lijeku) i ako lije¢nik
utvrdi da je to prikladno, bolesnik si smije sam injicirati ALTUVOCT ili mu lijek smije davati
njegovatelj.

Praéenje lije€enja

Odgovor na faktor V11 u pojedinih bolesnika moZe varirati uz razli¢ito trajanje poluvijeka i povrata. U
pothranjenih bolesnika ili bolesnika s prekomjernom tjelesnom tezinom mozda ¢e biti nuzno
prilagoditi dozu na temelju tjelesne teZine. Tijekom rutinske profilakse obi¢no nije potrebno pracenje
razine faktora VIII u svrhu prilagodbe doze. U slucaju vecih kirurskih zahvata ili po zZivot opasnih
krvarenja, nuzno je izmjeriti razinu faktora VIII kako bi se mogla odrediti doza i u¢estalost
ponavljanja injekcija.

Kada se za odredivanje aktivnosti faktora VIII u uzorcima krvi bolesnika Koristi in vitro
jednostupanjski test koagulacije temeljen na tromboplastinskom vremenu (aPTV), na rezultate
aktivnosti faktora VIII u plazmi mogu znacajno utjecati i vrsta reagensa za odredivanje aPTV-a, i
referentni standard koji se koristi u testu. Prema Ph. Eur. mogu postojati i znacajne razlike izmedu
rezultata dobivenih jednostupanjskim testom koagulacije temeljenom na aPTV-u i kromogenim
testom. To je osobito vazno pri promjeni laboratorija i/ili reagensa koji se koristi u testu.

Za odredivanje aktivnosti faktora VIII u plazmi pri primjeni lijeka ALTUVOCT preporucuje se
koristiti validirani jednostupanjski test koagulacije. Tijekom klini¢kog razvoja primjenjivao se
jednostupanjski test koagulacije u kojem se koristio reagens Actin-FSL.



Prema nalazima usporedne analize uzoraka iz klini¢kih ispitivanja, rezultate dobivene kromogenim
testom potrebno je podijeliti s 2,5 kako bi se pribliZzno odredila aktivnost faktora VIII u bolesnika
(vidjeti dio 4.4). Osim toga, terensko ispitivanje u kojem su se usporedivali razliciti reagensi za aPTV,
ukazalo je na priblizno 2,5 puta vise razine aktivnosti faktora V11 kada se u jednostupanjskom testu
koagulacije koristi reagens Actin-FS umjesto reagensa Actin-FSL te priblizno 30 % niZe rezultate
kada se koristi reagens SynthASil.

Doziranje

Doza i trajanje nadomjesne terapije ovise o teZini nedostatka faktora V111, mjestu i opsegu krvarenja te
bolesnikovom klinickom stanju.

Broj primijenjenih jedinica faktora VIl izrazava se u medunarodnim jedinicama (IU) koje su u skladu
s vaze¢im standardom SZO-a za lijekove s faktorom VII1. Aktivnost faktora VIII u plazmi izraZzava se
kao postotak (u odnosu na normalnu ljudsku plazmu) ili po moguénosti u IU (u odnosu na
medunarodni standard za faktor VIII u plazmi).

Jedna IU aktivnosti faktora VIII odgovara koli¢ini faktora VII1 u jednom ml normalne ljudske plazme.

Za dozu od 50 IU faktora VIII po kg tjelesne teZine, ocekivani in vivo povrat razine faktora VIl u
plazmi izrazen kao 1U/dI (ili % od normalne vrijednosti) procjenjuje se prema sljedecoj formuli:

procijenjeno povecanje faktora VI (1U/dl ili % od normalne vrijednosti) = 50 1U/kg x 2 (1U/dI po
IU/kQg)

Lijecenje prema potrebi

Doziranje lijeka ALTUVOCT za lijecenje prema potrebi, kontrolu epizoda krvarenja i perioperativno
zbrinjavanje navedeno je u tablici 1.



Tablica 1: Smjernice za doziranje lijeka ALTUVOCT za lije¢enje epizoda krvarenja i u Kirurgiji

Stupanj krvarenja / vrsta
kirurskog postupka

Preporucena doza

Dodatne informacije

Krvarenje
Rana hemartroza, krvarenje u

misice ili u usnoj Supljini

IzraZenija hemartroza,
krvarenje u mi$ice ili hematom

Krvarenja opasna za Zivot

Jednokratna doza od
50 1U/kg

Jednokratna doza od
50 1U/kg

Jednokratna doza od
50 1U/kg

Za manje i umjerene epizode krvarenja
koje se jave unutar 2 do 3 dana nakon
profilakticke doze, moZe se primijeniti
niZza doza od 30 1U/kg.

Moze se razmotriti dodatna doza od
30 ili 50 1U/kg nakon 2 do 3 dana.

Mogu se razmotriti dodatne doze od
30 ili 50 1U/kg svaka 2 do 3 dana dok
krvarenje ne prestane.

Mogu se primjenjivati dodatne doze od
30 ili 50 1U/kg svaka 2 do 3 dana dok
se opasnost ne povuce.

Kirurski zahvati
Maniji kirurski zahvat
ukljucujuéi vadenje zuba

Jednokratna doza od
50 1U/kg

Moze se razmotriti dodatna doza od
30 ili 50 1U/kg nakon 2 do 3 dana.

Vedi kirurski zahvat

Jednokratna doza od
50 IU/kg

Mogu se primjenjivati dodatne doze od
30 ili 50 1U/kg svaka 2 do 3 dana,
prema klinickoj potrebi, dok se ne
postigne odgovarajuce cijeljenje rane.

Za nastavak profilakse (ako je primjenjivo) nakon lijeCenja krvarenja, preporucuje se dopustiti da
prode najmanje 72 sata izmedu posljednje doze od 50 IU/kg za lijeCenje krvarenja i nastavka
profilakti¢kog doziranja. Nakon toga, profilaksa se moze nastaviti prema bolesnikovom redovitom

rasporedu doziranja kao i obi¢no.

Profilaksa

Preporuceno doziranje za rutinsku profilaksu za odrasle i djecu je 50 1U/kg lijeka ALTUVOCT

jednom tjedno.

Posebne populacije

Starije osobe

Iskustvo u bolesnika u dobi > 65 godina je ograni¢eno. Preporuke za doziranje iste su kao i za

bolesnike u dobi < 65 godina.

Pedijatrijska populacija

Preporuke za doziranje iste su kao i u odraslih.



Nacin primjene
Intravenska primjena.

Cijelu dozu lijeka ALTUVOCT potrebno je injicirati tijekom 1 do 10 minuta, ovisno o razini ugode u
bolesnika.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Preosjetljivost

Kod primjene lijeka ALTUVOCT opazene su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljuc¢ujuci
anafilakticke reakcije. Ako se pojave simptomi preosjetljivosti, bolesnicima treba savjetovati da
odmah prekinu primjenu lijeka i obrate se svom lije¢niku. Bolesnike je potrebno upoznati s ranim
znakovima reakcija preosjetljivosti koji uklju¢uju urtikariju, generaliziranu urtikariju, svrbez,
mucéninu, povracanje, stezanje u prsnom kosu, zvizdanje pri disanju, hipotenziju i anafilaksiju.

U slucaju Soka potrebno je provesti standardno medicinsko lije¢enje $oka.
Inhibitori

Stvaranje neutraliziraju¢ih protutijela (inhibitora) na faktor VIII poznata je komplikacija u lijeCenju
osoba s hemofilijom A. Ti su inhibitori obi¢no imunoglobulini IgG usmjereni protiv prokoagulantne
aktivnosti faktora VIII, a njihova koli¢ina se odreduje u Bethesda jedinicama (engl. Bethesda Units,
BU) po ml plazme pomoc¢u modificiranog testa. Rizik od nastanka inhibitora korelira s teZinom bolesti
i izloZzenos¢u faktoru VIIL, s tim da je rizik najveci u prvih 50 dana izloZenosti, ali postoji tijekom
cijelog Zivota, iako je pojava manje Cesta.

Klinicka vaznost nastanka inhibitora ovisit ¢e o titru inhibitora, pri ¢emu je rizik od nedovoljnog
klinickog odgovora manji pri niskom nego pri visokom titru inhibitora.

Opcenito je sve bolesnike lijecene koagulacijskim faktorom VIII potrebno paZljivo pratiti
odgovaraju¢im klinickim pregledima i laboratorijskim testovima radi moguceg nastanka inhibitora.
Ako se ne postizu ocekivane razine aktivnosti faktora VIII u plazmi ili ako se krvarenje ne kontrolira
primjenom odgovarajucée doze, potrebno je provesti testiranje na prisutnost inhibitora faktora VIII. U
bolesnika s visokim razinama inhibitora, terapija faktorom VIII mozda nece biti djelotvorna pa je
potrebno razmotriti druge terapijske moguénosti. Zbrinjavanje takvih bolesnika moraju voditi lijecnici
koji imaju iskustva s lijeCenjem hemofilije i pojavom inhibitora faktora VIII.

Pracenje laboratorijskih nalaza

Ako se primjenjuje kromogeni test ili jednostupanjski test koagulacije s reagensom Actin-FS, rezultat
je potrebno podijeliti s 2,5 kako bi se priblizno odredila razina aktivnosti faktora VII1 u bolesnika
(vidjeti dio 4.2). Potrebno je napomenuti da ovaj faktor konverzije predstavlja samo procjenu (srednja
vrijednost omjera kromogenog testa / jednostupanjskog testa koagulacije s reagensom

Actin-FSL: 2,53; SD: 1,54; Q1: 1,98; Q3: 2,96; N = 3353).



Kardiovaskularni dogadaji

U bolesnika s postojecim kardiovaskularnim faktorima rizika, nadomjesna terapija faktorom VIII
moze povecati kardiovaskularni rizik.

Komplikacije povezane s kateterom

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

Pedijatrijska populacija

Navedena upozorenja i mjere opreza odnose se i na odrasle i na djecu.
45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu zabiljeZene interakcije lijekova koji sadrZe ljudski koagulacijski faktor VII1 (rDNA) s drugim
lijekovima.

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Nisu provedena ispitivanja utjecaja faktora VIII na reprodukciju u Zivotinja. Radi rijetke pojavnosti
hemofilije A u Zena, nema dostupnih iskustava s primjenom faktora VIII tijekom trudnoce i dojenja.
Stoga se faktor VIII smije primjenjivati tijekom trudnoce i dojenja samo ako za to postoji jasna
indikacija.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

ALTUVOCT ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

Reakcije preosjetljivosti ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, Zarenje i peckanje
na mjestu injekcije, zimicu, navale crvenila, generaliziranu urtikariju, glavobolju, urtikariju,
hipotenziju, letargiju, mucninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsnom kosu, trnce, povracanje,
zvizdanje pri disanju) rijetko su opazene i mogu, u nekim slu¢ajevima, napredovati do teske
anafilaksije (ukljucujuci $ok).

U bolesnika s hemofilijom A lijeGenih faktorom VIII, uklju¢uju¢i ALTUVOCT, moze do¢i do
nastanka neutralizirajuéih protutijela (inhibitora) (vidjeti dio 5.1). Ako se pojave takvi inhibitori, to ¢e
se stanje manifestirati kao nedostatan klinicki odgovor. U takvim se slucajevima preporucuje
kontaktirati specijalizirani centar za hemofiliju.

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 2 u nastavku u skladu je s MedDRA klasifikacijom organskih sustava (klasifikacija organskih
sustava i razina preporuc¢enog pojma). Ucestalosti nuspojava temelje se na klinickim ispitivanjima
faze 3 provedenim u 277 prethodno lijecenih bolesnika s teSkom hemofilijom A, od kojih je

161 (58,2 %) bilo odraslih (u dobi od 18 godina i starijih), 37 (13,4 %) je bilo adolescenata (u dobi od
12 do < 18 godina), a 79 (28,5 %) djece mlade od 12 godina.



Nuspojave (saZete u tablici 2) bile su prijavljene u 111 (40,1 %) od 277 ispitanika lije¢enih u klini¢kim

ispitivanjima rutinskom profilaksom ili terapijom prema potrebi, ili u razdoblju nakon stavljanja lijeka

u promet s nepoznatom ucestaloscu.

Ucgestalosti su procijenjene prema sljedeéoj ucestalosti pojavljivanja: vrlo ¢esto (> 1/10); Cesto
(> 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).

Unutar svake kategorije uCestalosti, nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2: Nuspojave prijavljene za lijek ALTUVOCT

MedDRA klasifikacija organskih
sustava

Nuspojave

Kategorija ucestalosti

Poremecaji imunoloskog sustava

preosjetljivost, anafilakticke
reakcije!

nepoznato

Poremecaji Ziv€anog sustava glavobolja? vrlo Gesto
Poremecaji probavnog sustava povracanje cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva ekcemi cesto
osip? Cesto
urtikarija® esto
Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i | artralgija vrlo Gesto

primjene

vezivnog tkiva bol u udovima Gesto
bol u ledima cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu pireksija cesto

reakcija na mjestu injekcije®

manje Cesto

! Prijavljeno nakon stavljanja lijeka u promet.

2 Glavobolja, ukljucujuci migrenu.

% Osip, ukljuéujuéi makulopapularni osip.

4 Urtikarija, uklju¢ujuéi papularnu urtikariju.
® Reakcija na mjestu injekcije, ukljucujuéi hematom na mjestu injekcije i dermatitis na mjestu

injekcije.

Pedijatrijska populacija

Nisu opazene dobno specifi¢ne razlike u nuspojavama izmedu pedijatrijskih i odraslih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vaZzno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje 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

Nisu prijavljeni simptomi predoziranja ljudskim koagulacijskim faktorom VIII (rDNA).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, koagulacijski faktor VI, ATK oznaka: B02BDO02.



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mehanizam djelovanja

Efanesoktokog alfa je faktor V111 za nadomjesnu terapiju. Aktivirani faktor V111 djeluje kao kofaktor
za aktivirani faktor IX, ubrzavajucéi pretvorbu faktora X u aktivirani faktor X. Aktivirani faktor X
pretvara protrombin u trombin. Trombin potom pretvara fibrinogen u fibrin, §to omoguc¢ava stvaranje
ugruska. Hemofilija A nasljedni je poremecaj koagulacije krvi povezan s kromosomom X, a nastaje
zbog smanjene razine funkcionalnog faktora VIII:C te rezultira krvarenjem u zglobove, misice ili
unutarnje organe, spontano ili nakon ozljede ili kirur§kog zahvata. Nadomjesnom terapijom povecava
se razina faktora VIII u plazmi, §to privremeno nadomjesta manjak faktora i korigira sklonost
krvarenju.

Vazno je napomenuti da godisnja stopa krvarenja (engl. annualized bleeding rate, ABR) izmedu
razli¢itih koncentrata faktora i izmedu razli¢itih klinic¢kih ispitivanja nije usporediva.

ALTUVOCT (efanesoktokog alfa) ili rekombinantni koagulacijski faktor VI Fc-Von Willebrandov
faktor-XTEN je rekombinantni fuzijski protein koji privremeno zamjenjuje nedostajuéi koagulacijski
faktor VIII potreban za u¢inkovitu hemostazu.

Efanesoktokog alfa je FVIII protein dizajniran tako da ne veZe endogeni Von Willebrandov faktor
(VWF) u svrhu prevladavanja poluvijekom uvjetovanog ogranic¢enja uslijed interakcije FVIII 1 VWEF-
a. Regija koja ulazi u interakciju s FVIII jest domena D’D3 faktora VWF. Dodavanje domene D’D3
VWE-a fuzijskom proteinu rFVIII-Fc daje faktoru VIII zastitu i stabilnost te sprjecava interakciju
izmedu FVIII i endogenog VWF-a, ¢ime se prevladava ogranicenje uvjetovano poluvijekom FVIII
radi klirensa VWF-a.

Fc regija ljudskog imunoglobulina G1 (IgG1) veZe se na neonatalni Fc receptor (FCRn). FcRn je dio
prirodnog puta koji usporava lizosomsku razgradnju imunoglobulina tako $to ih vraca natrag u
cirkulaciju i time produzava poluvijek fuzijskog proteina u plazmi.

Efanesoktokog alfa sadrzi 2 polipeptida XTEN koji dodatno poboljSavaju njegovu farmakokinetiku.
Prirodna domena FVIII B (izuzev 5 aminokiselina) zamijenjena je prvim polipeptidom XTEN,
umetnutim izmedu aminokiselinskih ostataka FVIII N745 i E1649, a drugi polipeptid XTEN umetnut
je izmedu domene D’D3 i regije Fc.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Sigurnost, djelotvornost i farmakokinetika lijeka ALTUVOCT ocijenjena je u dva multicentri¢na,
prospektivna, otvorena klini¢ka ispitivanja faze 3 (jedno ispitivanje u odraslih i adolescenata
[XTEND-1], a drugo pedijatrijsko ispitivanje u djece u dobi < 12 godina [ XTEND-KIids, vidjeti pod
»Pedijatrijska populacija”]) u prethodno lije¢enih bolesnika s teSkom hemofilijom A (< 1 % endogene
aktivnosti faktora VIII ili dokumentirana genetska mutacija koja upucuje na tesku hemofiliju A).
Dugoroc¢na sigurnost i djelotvornost lijeka ALTUVOCT takoder se ocjenjuju u dugorocnom nastavku
ispitivanja.

U svim ispitivanjima ocijenjena je djelotvornost rutinske profilakse tjednom dozom od 50 1U/Kg i
utvrdena hemostatska djelotvornost u lijeenju epizoda krvarenja te tijekom perioperativnog
zbrinjavanja u ispitanika podvrgnutih ve¢im ili manjim kirur§kim zahvatima. Nadalje, djelotvornost
profilakse lijekom ALTUVOCT u usporedbi s prethodnim profilaktickim faktorom VIII takoder je
ocijenjena intraindividualnom usporedbom u ispitanika koji su sudjelovali u prospektivhom
opservacijskom ispitivanju (OBS16221) prije ukljucivanja u ispitivanje XTEND-L1.

Klinicka djelotvornost tijekom rutinske profilakse u odraslih/adolescenata

U zavrseno ispitivanje u odraslih i adolescenata (XTEND-1) bilo je uklju¢eno ukupno 159 prethodno
lijeCenih bolesnika (158 muskih i 1 Zenski ispitanik) s teSkom hemofilijom A. Ispitanici su bili u dobi
od 12 do 72 godine, ukljucujuci i 25 adolescentnih ispitanika u dobi od 12 do 17 godina. Svih

159 ukljucenih ispitanika primilo je najmanje jednu dozu lijeka ALTUVOCT i u svih je bila
ocijenjena djelotvornost lijeka. Ukupno je 149 ispitanika (93,7 %) zavrSilo ispitivanje.



Djelotvornost tjedne primjene 50 1U/kg lijeka ALTUVOCT kao rutinske profilakse ocijenjena je
prema procijenjenoj srednjoj vrijednosti godisnje stope krvarenja (engl. annualized bleeding rate,
ABR) (tablica 3) i usporedbom ABR-a tijekom profilakse u ispitivanju naspram ABR-a tijekom
profilakse faktorom VIII prije ispitivanja (tablica 4). Ukupno je 133 odraslih i adolescenta, koji su
prije ukljuc¢ivanja u ispitivanje primali profilaksu faktorom V111, dodijeljeno u skupinu za primanje
lijeka ALTUVOCT radi rutinske profilakse u dozi od 50 1U/kg jednom tjedno tijekom 52 tjedna
(skupina A). Dodatnih 26 ispitanika, koji su se prije ispitivanja epizodno (prema potrebi) lijecili
faktorom VIII, nastavili su se epizodno (prema potrebi) lijeciti lijekom ALTUVOCT u dozi od

50 1U/kg tijekom 26 tjedana, nakon ¢ega je uslijedila rutinska profilaksa dozom od 50 1U/kg jednom
tjedno tijekom 26 tjedana (skupina B). Sveukupno je 115 ispitanika bilo izlozeno lijeku najmanje
50 dana u skupini A, a 17 ispitanika je bilo izloZeno najmanje 25 dana tijekom rutinske profilakse u

skupini B.

Tablica 3: Sazetak godis$nje stope krvarenja (ABR) uz profilaksu lijekom ALTUVOCT, lijeCenje
lijekom ALTUVOCT prema potrebi te nakon prijelaza na profilaksu lijekom
ALTUVOCT u ispitanika u dobi > 12 godina

Skupina A Skupina B Skupina B
Mijera ishoda! Profilaksa?® Prema potrebi® Profilaksa®
N =133 N =26 N =26

Krvarenja

Srednja vrijednost ABR-a
(95 % CI)*

0,71 (0,52; 0,97)

21,41 (18,81; 24,37)

0,70 (0,33; 1,49)

Medijan ABR-a (IQR)

0,00 (0,00; 1,04)

21,13 (15,12; 27,13)

0,00 (0,00; 0,00)

Ispitanici bez krvarenja, %

64,7

0

76,9

Spontana krvarenja

Srednja vrijednost ABR-a
(95 % CI)*

0,27 (0,18; 0,41)

15,83 (12,27; 20,43)

0,44 (0,16; 1,20)

Medijan ABR-a (IQR)

0,00 (0,00; 0,00)

16,69 (8,64; 23,76)

0,00 (0,00; 0,00)

Ispitanici bez krvarenja, %

80,5

3,8

84,6

Krvarenja u zglobove

Srednja vrijednost ABR-a
(95 % CI)*

0,51 (0,36; 0,72)

17,48 (14,88; 20,54)

0,62 (0,25; 1,52)

Medijan ABR-a (IQR)

0,00 (0,00; 1,02)

18,42 (10,80; 23,90)

0,00 (0,00; 0,00)

Ispitanici bez krvarenja, %

72,2

0

80,8

! Sve analize mjera ishoda krvarenja temelje se na lije¢enim krvarenjima.
2 Ispitanici dodijeljeni u skupinu za primanije profilakse lijekom ALTUVOCT tijekom 52 tjedna.
% Ispitanici dodijeljeni u skupinu za primanije lijeka ALTUVOCT tijekom 26 tjedana.
4 Na temelju negativnog binomnog modela.
ABR = godi3nja stopa krvarenja (engl. annualized bleed rate); Cl = interval pouzdanosti
(engl. confidence interval); IQR = interkvartilni raspon (engl. interquartile range), od 25. percentila

do 75. percentila.

Usporedba ABR-a u istih ispitanika tijekom profilakse u ispitivanju i prije ispitivanja dokazala je
statisti¢ki znac¢ajno smanjenje ABR-a za 77 % tijekom rutinske profilakse lijekom ALTUVOCT u
usporedbi s profilaksom faktorom V111 prije ispitivanja (vidjeti tablicu 4).
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Tablica 4: Intraindividualna usporedba godisnje stope krvarenja (ABR) uz profilaksu lijekom
ALTUVOCT i profilaksu faktorom V111 prije ispitivanja u ispitanika u dobi

> 12 godina
Profilaksa lijekom
ALTUVOCT tijekom Standardno lije¢enje prije
ispitivanja ispitivanja
50 1U/kg jednom tjedno profilaksa faktorom V1112
Mjera ishoda (N=78) (N=78)
Medijan opservacijskog razdoblja 50,09 (49,07; 51,18) 50,15 (43,86; 52,10)
(tjedni) (IQR)
Krvarenja
Srednja vrijednost ABR-a (95 % 0,69 (0,43; 1,11) 2,96 (2,00; 4,37)
cnt
Smanjenje ABR-a, % (95 % CI) 77 (58; 87)
p-vrijednost <0,0001
Ispitanici bez krvarenja, % 64,1 423
Medijan ABR-a (IQR) 0,00 (0,00; 1,04) 1,06 (0,00; 3,74)

1 Na temelju negativnog binomnog modela.

2 Prospektivno opservacijsko ispitivanje (OBS16221).

ABR = godisnja stopa krvarenja (engl. annualized bleed rate); Cl = interval pouzdanosti;
IQR = interkvartilni raspon, od 25. percentila do 75. percentila.

Intraindividualna usporedba (N = 26) ABR-a tijekom prvih 26 tjedana lijecenja lijekom ALTUVOCT
prema potrebi i ABR-a tijekom sljede¢ih 26 tjedana na tjednoj profilaksi lijekom ALTUVOCT
(skupina B) pokazala je klini¢ki vazno smanjenje krvarenja od 97 % za tjedni profilakti¢ki rezim te
porast udjela ispitanika bez krvarenja s 0 na 76,9 %.

Djelotvornost u kontroli krvarenja

Tijekom ispitivanja u odraslih i adolescenata (XTEND-1), lijekom ALTUVOCT bile su lijecene
ukupno 362 epizode krvarenja, a vecina njih javila se tijekom lije¢enja prema potrebi u skupini B.
Glavnina epizoda krvarenja bila je lokalizirana u zglobovima. Ispitanici su odgovor na prvu injekciju
ocijenili najmanje 8 sati nakon lijeCenja. Za ocjenu odgovora primijenjena je ljestvica s 4 ocjene:
izvrstan, dobar, umjeren i bez odgovora. Djelotvornost u kontroli epizoda krvarenja u ispitanika u dobi
> 12 godina saZeta je u tablici 5. Kontrola epizoda krvarenja u lijeCenim skupinama bila je sli¢na.

Tablica 5: SaZetak djelotvornosti u kontroli krvarenja u ispitanika u dobi > 12 godina

Broj epizoda krvarenja (N = 362)
Broj injekcija za lijeCenje epizode krvarenja, N (%) | 1 injekcija 350 (96,7)
2 injekcije 11 (3,0)
> 2 injekcije 1(0,3)
Medijan ukupne doze za lijeCenje epizode krvarenja
(IU/kg) (IQR) 50,93 (50,00; 51,85)
Broj injekcija koje se su mogle ocijeniti (N =332)
Odgovor na lijeenje epizode krvarenja, N (%) Izvrstan ili dobar 315 (94,9)
Umjeren 14 (4,2)
Bez odgovora 3(0,9)

Perioperativno zbrinjavanje krvarenja

Tijekom ispitivanja faze 3, perioperativna hemostaza ocijenjena je za 49 velikih kirurskih zahvata u
41 ispitanika (32 odrasla i 9 adolescenata i djece). Od 49 velikih kirurskih zahvata, za njih 48 bila je
potrebna jednokratna preoperativna doza za odrzavanje hemostaze tijekom kirurSkog zahvata; za

1 veliki kirurski zahvat tijekom rutinske profilakse nije bila primijenjena preoperativna udarna doza na
dan (ili prije) kirurS8kog zahvata. Medijan doze po preoperativnoj injekciji iznosio je 50 1U/kg (raspon
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12,7 — 84,7). Prosjec¢na (SD) ukupna potrosnja i broj injekcija tijekom perioperativnog razdoblja (od
dana prije kirurS8kog zahvata do 14. dana nakon kirurSkog zahvata) bila je 171,85 (51,97) 1U/kg
odnosno 3,9 (1,4).

Klini¢ki hemostatski odgovor tijekom velikog kirur§kog zahvata ocijenjen je pomocu ljestvice s 4
ocjene: izvrstan, dobar, umjeren ili lo§/bez odgovora. Hemostatski u¢inak lijeka ALTUVOCT bio je
ocijenjen kao ,.izvrstan” ili ,,dobar” u 48 od 49 kirurskih zahvata (98 %). Nijedan kirur3ki zahvat nije
imao ishod ocijenjen kao ,,108/bez” odgovora ili ,,izostao”.

Vrste velikih kirurSkih zahvata za ocjenu bile su veliki ortopedski zahvati poput artroplastike
(ugradnja umjetnih zglobova koljena, kuka ili lakta), revizije zglobova i fuzije gleznja. Ostali veliki
kirurski zahvati ukljucivali su vadenje kutnjaka, stomatoloske restauracije i vadenje zuba, obrezivanje,
resekciju vaskularne malformacije, sanaciju hernije i rinoplastiku/mentoplastiku. Dodatno je
ocijenjeno i 25 malih kirurskih zahvata za koje je u svim dostupnim slu¢ajevima hemostaza bila
prijavljena kao ,,izvrsna”.

Imunogenost

Imunogenost je bila ocijenjena tijekom klinickih ispitivanja lijeka ALTUVOCT u prethodno lijeCenih
odraslih i djece s dijagnozom teSke hemofilije A. Nastanak inhibitora za ALTUVOCT nije otkriven
tijekom klinickih ispitivanja.

Tijekom klinickih ispitivanja faze 3 (medijan trajanja lijecenja 96,3 tjedana), u 4/276 (1,4 %)
bolesnika u kojih se mogla ocijeniti imunogenost, za vrijeme lijecenja doslo je do prolaznog nastanka
protutijela protiv lijeka (engl. anti-drug antibodies, ADA). Nisu uo¢eni dokazi utjecaja ADA-e ha
farmakokinetiku, djelotvornost ili sigurnost.

Pedijatrijska populacija

Rutinska profilaksa

Djelotvornost tjedne primjene 50 1U/kg lijeka ALTUVOCT kao rutinske profilakse u djece u dobi

< 12 godina ocijenjena je prema procijenjenoj srednjoj vrijednosti ABR-a. Ukupno je 74 djece

(38 djece u dobi < 6 godina i 36 djece u dobi od 6 do < 12 godina) bilo dodijeljeno u skupinu za
primanje lijeka ALTUVOCT u dozi od 50 1U/kg intravenski jednom tjedno radi rutinske profilakse
tijekom 52 tjedna. U svih 74 ispitanika, rutinska profilaksa rezultirala je ukupnom srednjom
vrijednosti ABR-a (95 % CI) od 0,9 (0,6; 1,4) i medijanom (Q1; Q3) ABR-a od 0 (0; 1,0) za lijecena
krvarenja.

Analiza osjetljivosti (N = 73), izuzev jednog ispitanika koji nije primio tjedno profilakticko lijecenje
prema protokolu za nastavak ispitivanja, pokazala je srednju vrijednost ABR-a (95 % CI) od 0,6 (0,4,
0,9) za lijeCena krvarenja [medijan (Q1; Q3) 0 (0; 1,0)]. U 47 djece (64,4 %) nije bilo epizode
krvarenja koju je trebalo lijec¢iti. Srednja vrijednost ABR-a (95 %) za lije¢ena spontana krvarenja bila
je 0,2 (0; 0,3) [medijan (Q1; Q3) 0 (0; 0)]. Za lijeCena krvarenja u zglobove, srednja vrijednost ABR-a
(95 %) bila je 0,3 (0,2; 0,6), dok je medijan (Q1; Q3) bio 0 (0; 0).

Kontrola krvarenja

Tijekom pedijatrijskog ispitivanja ocijenjena je djelotvornost u kontroli krvarenja u djece u dobi

< 12 godina, izuzev jednog ispitanika koji tijekom nastavka ispitivanja nije primao tjedno
profilakticko lijecenje. Lijekom ALTUVOCT ukupno su lijecene 43 epizode krvarenja. Krvarenje je
zaustavljeno jednokratnom injekcijom 50 1U/kg lijeka ALTUVOCT u 95,3 % epizoda krvarenja.
Medijan (Q1; Q3) ukupne doze za lijeGenje epizode krvarenja iznosio je 52,6 1U/kg (50,0; 55,8).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika lijeka ALTUVOCT ocijenjena je u ispitivanjima faze 3 XTEND-1 i XTEND-Kids, u
koja je bilo ukljuceno 159 odraslih i adolescenata, odnosno 74 djece u dobi < 12 godina, a koji su
svaki tjedan primali intravenske injekcije od 50 1U/kg. Od djece u dobi < 12 godina, za 37 ispitanika
bio je dostupan farmakokineti¢ki profil za jednokratnu dozu lijeka ALTUVOCT.

Za efanesoktokog alfa dokazan je poluvijek koji je oko 4 puta duZi u usporedbi s lijekovima s
faktorom V111 sa standardnim poluvijekom te oko 2,5 do 3 puta duZi u usporedbi s lijekovima s
faktorom VIII s produljenim poluvijekom. Farmakokineticki parametri nakon jednokratne doze lijeka
ALTUVOCT prikazani su u tablici 6. Farmakokineticki parametri zasnivaju se na aktivnosti

faktora VIII u plazmi mjerenoj jednostupanjskim testom koagulacije temeljenim na aPTV-u. Nakon
jednokratne doze od 50 1U/kg, ALTUVOCT je u svim dobnim kohortama pokazao visoku produzenu
aktivnost faktora VIII s produzenim poluvijekom. U pedijatrijskim je kohortama uo¢en trend
povecanja AUC-a i smanjenja klirensa s porastom dobi. Farmakokineticki profil u stanju dinamicke
ravnoteze (26. tjedan) bio je usporediv s farmakokinetickim profilom dobivenim nakon prve doze.

Tablica 6: Farmakokineti¢ki parametri nakon jednokratne doze lijeka ALTUVOCT prema dobi
(jednostupanjski test koagulacije s reagensom Actin-FSL)

Farmakokineti¢ki
parametri
Srednja vrijednost Ispitivanje u odraslih i
(SD) Pedijatrijsko ispitivanje adolescenata
1 do <6 godina 6 do 12 do Odrasli
<12 godina < 18 godina
N=18 N=18 N =25 N =134
AUCo.ta, IU*h/dI 6800 (1120)° 7190 (1450) 8350 (1550) 9850 (2010)*
tyz, h 38,0 (3,72) 42,4 (3,70) 44,6 (4,99) 48,2 (9,31)
CL, ml/h/kg 0,742 (0,121) 0,681 (0,139) 0,582 (0,115) | 0,493 (0,121)*
Vss, ml/kg 36,6 (5,59) 38,1 (6,80) 34,9 (7,38) 31,0 (7,32)*
MRT, h 49,6 (5,45) 56,3 (5,10) 60,0 (5,54) 63,9 (10,2)?
Chnax, 1U/I 143 (57,8) 113 (22,7) 118 (24,9) 133 (33,8)
Postupni povrat, 1U/dI 2,81 (1,1) 2,24 (0,437) 2,34 (0,490) 2,64 (0,665)
po 1U/kg
2 IzraCun temeljen na 128 profila.
N =17

AUC..ay = povrsina ispod krivulje aktivnosti i vremena (engl. area under the activity-time curve)
tijekom intervala doziranja, CL = klirens (engl. clearance), MRT = srednja vrijednost vremena
zadrZavanja (engl. mean residence time), SD = standardna devijacija, t,, = terminalni poluvijek,
Vs = volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze, Cmax = Vrsna aktivnost

Tijekom ispitivanja XTEND-1, ALTUVOCT je uz profilaksu jednom tjedno u odraslih u stanju
dinamicke ravnoteze odrzavao aktivnost faktora VI normalnom ili gotovo normalnom (> 40 1U/dI)
tijekom srednje vrijednosti (SD) od 4,1 (0,7) dana. Tijekom ispitivanja je aktivnost faktora VIII iznad
10 1U/dI odrZana u 83,5 % odraslih i adolescentnih ispitanika. U djece u dobi < 12 godina, tjedna je
primjena lijeka ALTUVOCT u stanju dinamicke ravnoteze odrzavala aktivnost faktora VIII
normalnom ili gotovo normalnom (> 40 1U/dI) tijekom 2 do 3 dana, a aktivnost faktora VII11 > 10 1U/dI
tijekom priblizno 7 dana (vidjeti tablicu 7).
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Tablica 7: Farmakokineti¢ki parametri lijeka ALTUVOCT u stanju dinamicke ravnoteze po
dobi (jednostupanjski test koagulacije s reagensom Actin-FSL)

Farmakokineti¢ki
parametri
Srednja vrijednost Ispitivanje u odraslih i
(SD) Pedijatrijsko ispitivanje* adolescenata®
1do 6 do 12 do Odrasli
<6 godina <12 godina < 18 godina

N=37 N =36 N=24 N =125
Vrdna vrijednost, 1U/dI 136 (48,9) 131 (36,1) 124 (31,2) 150 (35,0)

(N =35) (N =35) (N =124)
Postupni povrat, 1U/dI 2,22 (0,83) 2,10 (0,73) 2,25 (0,61) 2,64 (0,61)
po 1U/kg (N =35) (N =35) (N=22) (N =120)
Vrijeme do 40 IU/dl, h 68,0 (10,5)° 80,6 (12,3)° 81,5 (12,1)° 98,1 (20,1)°
Vrijeme do 20 IU/dI, h 109 (14,0)° 127 (14,5)° 130 (15,7)¢ 150 (27,7)°
Vrijeme do 10 1U/dl, h 150 (18,2)° 173 (17,1)° 179 (20,2)¢ 201 (35,7)¢
Najniza vrijednost, 10,9 (19,7) 16,5 (23,7) 9,23 (4,77) 18,0 (16,6)
Iu/dl (N =36) (N=22) (N =123)

2V/rdna vrijednost, najniZa vrijednost i postupni povrat u stanju dinamicke ravnoteze izracunati su iz
dostupnih mjerenja u 52. tjednu, tj. posjeta na kraju ispitivanja radi uzimanja uzoraka za analizu

farmakokinetike.

®V/rijeme do postizanja aktivnosti faktora VIII predvideno je pomo¢u modela populacijske
farmakokinetike za pedijatrijske bolesnike.

¢ Vrijeme do postizanja aktivnosti faktora VIII predvideno je pomoc¢u modela populacijske
farmakokinetike za odrasle bolesnike.

Vr8na vrijednost = 15 minuta nakon doziranja u stanju dinamicke ravnoteze, najniza
vrijednost = vrijednost aktivnosti faktora VIII prije doziranja u stanju dinami¢ke ravnoteze,
SD = standardna devijacija

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih
doza na Stakorima i majmunima (ukljucujuéi sigurnosna farmakoloSka mjerenja) te na temelju in vitro
ispitivanja hemokompatibilnosti. Ispitivanja kojima bi se istrazila genotoksi¢nost, kancerogenost,
reproduktivna i embriofetalna razvojna toksi¢nost nisu provedena.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

PraSak

saharoza

kalcijev klorid dihidrat (E 509)

histidin

argininklorid

polisorbat 80 (E 433)

Otapalo

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

Smije se koristiti samo priloZeni nastavak i komplet za infuziju zato $to lijeCenje moze biti neuspjesno
zbog adsorpcije koagulacijskog faktora VIII na unutradnju povrsinu neke opreme za injekciju.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

4 godine

Unutar roka valjanosti lijek se moze cuvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednokratnog
razdoblja do 6 mjeseci. Datum vadenja lijeka iz hladnjaka potrebno je zabiljeZiti na kutiji. Nakon
¢uvanja na sobnoj temperaturi lijek se ne smije vratiti u hladnjak. Lijek se ne smije primjenjivati

......

Sto god ranije nastupi.

Nakon rekonstitucije

Lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja pripremljenog lijeka do primjene odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzavati.

Bodicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Jedno pakiranje lijeka ALTUVOCT 250 1U, 500 IU, 750 1U, 1000 U, 2000 1U, 3000 IU i 4000 1U
prasak i otapalo za otopinu za injekciju sadrZi:

- bocicu od stakla (tipa I) s praSkom i ¢epom od klorobutilne gume

- sterilni nastavak za bocCicu za rekonstituciju

- napunjenu staklenu Strcaljku s 3 ml otapala i ¢epom klipa od bromobutilne gume
- klip

- sterilni komplet za infuziju

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
ALTUVOCT se primjenjuje intravenski nakon rekonstitucije praska otapalom iz priloZene Strcaljke.
Bocicu je potrebno njezno vrtjeti dok se sav prasak ne otopi. Nakon rekonstitucije otopina mora biti

bistra do blago zamucena i bezbojna. Otopine koje su mutne ili sadrZe talog ne smiju se primijeniti.

Uvijek primjenjivati asepticku tehniku.
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Dodatne informacije o rekonstituciji

ALTUVOCT se primjenjuje intravenskom injekcijom nakon otapanja praska za injekciju otapalom iz
priloZene napunjene Strcaljke. Pakiranje lijeka ALTUVOCT sadrZi:

A. boCicus B. 3mlotapalau C. Klip D. nastavak E. komplet za
praskom napunjenoj za bodicu infuziju
Strcaljki

Takoder Ce biti potrebne alkoholom natopljene vatice (F). Taj materijal nije ukljucen u pakiranje lijeka
ALTUVOCT.

Za izvlaenje otopine iz viSe bocica u jednu Strcaljku mozZete upotrijebiti zasebnu veliku $trcaljku (G).

Ako velika Strcaljka nije priloZena, slijedite korake 6 do 8 za primjenu otopine iz svake pojedine
Strcaljke.

F. alkoholom natopljene vatice G.  velika Strcaljka
ALTUVOCT se ne smije mijeSati s drugim otopinama za injekciju ili infuziju.

Prije otvaranja pakiranja operite ruke.

Rekonstitucija

1. Pripremite bocicu

a. Uklonite kapicu bo¢ice

Drzite bo¢icu s praskom (A) na ¢istoj ravnoj povrsini i uklonite
plasti¢nu kapicu.

b. Odistite vrh bocice

Alkoholom natopljenom vaticom obriSite vrh bocice.
Pobrinite se da nakon ¢i$¢enja nista ne dodirne vrh bocice.

c. Otvorite pakiranje nastavka za bo¢icu
Odvojite zastitni papirni pokrov s pakiranja nastavka za boc¢icu (D).

Nemojte dodirivati nastavak za bocicu niti ga vaditi iz njegovog
pakiranja.
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Pricvrstite nastavak za boc¢icu
Postavite pakiranje nastavka za bocicu tocno iznad vrha bocice.

Cvrsto ga pritisnite prema dolje dok ne sjedne na mjesto. Siljak
nastavka probit ¢e ¢ep bocice.

Pripremite Strcaljku

Pricvrstite klip

Umetnite klip (C) u Strcaljku od 3 ml (B). Zakrecite klip u smjeru
kazaljke na satu sve dok ne bude pri¢vrscen.

Uklonite kapicu Strcaljke

Gornji dio bijele kapice na Strcaljki od 3 ml odvojite na perforacijama
I stavite na stranu.

& Nemojte dodirivati unutrasnjost kapice niti vrh Strcaljke.

Priévrstite Strcaljku na bocicu

Uklonite pakiranje nastavka za bocicu

Podignite pakiranje s nastavka za bocicu i bacite ga.

Pricvrstite Strcaljku na nastavak za bocicu

Drzite nastavak za bocicu za donji kraj. Postavite vrh Strcaljke na vrh
nastavka za bocicu. Zakrecite Strcaljku u smjeru kazaljke na satu sve
dok ne bude pri¢vrséena.

Otopite praSak u otapalu

Dodajte otapalo u bocicu

Polako potiskujte klip kako biste ubrizgali sve otapalo u bocicu.

Otopite prasak
Drze¢i palac na klipu, njezno vrtite bo€icu sve dok se prasak ne otopi.

Nemojte tresti.
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c. Pregledajte otopinu
Prije primjene pregledajte otopinu. Mora biti bistra i bezbojna.

Nemojte primijeniti otopinu ako je zamucena ili sadrzi vidljive Cestice.

5. U sluéaju primjene viSe bocica

Ako je za Vasu dozu potrebno vise bocica, slijedite korake u nastavku (5a i 5b), u suprotnom
preskocite na korak 6.

a. Ponovite 1. do 4. korak

Sa svim boc¢icama ponovite korake od 1. do 4. sve dok ne pripremite
dovoljno otopine za svoju dozu.

Sa svih bocica uklonite Strcaljku od 3 ml (pogledajte korak 6.b), a
otopinu ostavite u bocicama.

b. Kaoristenje velike Strcaljke (G)

Pricvrstite veliku Strcaljku (G) na nastavak za boc€icu na svakoj
pojedinoj bocici (pogledajte korak 3.b) i izvedite 6. korak kako biste
otopinu iz svih boéica izvukli u veliku $trcaljku. U slu¢aju da Vam je
potreban samo dio sadrZaja cijele bocice, upotrijebite oznake na
Strcaljki da vidite koliko ste otopine izvukli.

6. Izvladenje otopine u Strcaljku

a. lzvucite otopinu

Usmjerite Strcaljku prema gore. Polako povlacite klip kako biste
izvukli svu otopinu u Strcaljku.

b. Odvojite Strcaljku

Drze¢i nastavak za boc€icu, odvojite Strcaljku od bocice. Da biste je odvojili,
Strcaljku zakreéite u smjeru suprotnom od kretanja kazaljke na satu.

Preporucuje se primijeniti ALTUVOCT odmah nakon rekonstitucije (vidjeti dio 6.3).
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Primjena

7. Pripremite sve za injekciju
a. UKklonite kapicu cjevcice
Otvorite pakiranje kompleta za infuziju (E) (nemojte koristiti
ako je oSteceno).
Uklonite kapicu cjevéice.
A Nemojte dodirivati izloZeni kraj cjev¢ice kompleta.
b. Pricvrstite §trcaljku
Pri¢vrstite pripremljenu Strcaljku na kraj cjevCice kompleta za
infuziju tako da je zakrenete u smjeru kazaljke na satu.
c. Pripremite mjesto injekcije
!»
Po potrebi stavite povesku. Alkoholom natopljenom vaticom )
obriSite mjesto davanja injekcije (F).
3
d. UKlonite zrak iz Strcaljke i cjevéice
Uklonite zrak tako da usmjerite Strcaljku prema gore i njezno
potisnete klip. Nemaoijte potisnuti otopinu kroz iglu.
& Ubrizgavanje zraka u venu moze biti opasno.
8. Ubrizgajte otopinu
a. Uvedite iglu
Uklonite zastitni pokrov igle.
Uvedite iglu u venu i uklonite povesku ako je bila koritena.
© Za sprjecavanje pomicanja mozete koristiti flaster kako biste pri¢vrstili plastiéna krilca
igle na mjestu davanja injekcije.
b. Ubrizgajte otopinu

Pripremljenu otopinu potrebno je ubrizgati tijekom 1 do 10 minuta, ovisno o razini ugode u
bolesnika.
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9. Zbrinite na siguran nacin

a. UkKlonite iglu

Uklonite iglu. Presavijte Stitnik za iglu, trebao bi sjesti na mjesto.

b. Sigurno zbrinjavanje

Pobrinite se da sve komponente u priloZenom kompletu (osim pakiranja) budu zbrinute na
siguran nac¢in u spremnik za medicinski otpad.

& Nemojte ponovno Koristiti ovaj pribor.

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

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/1/24/1824/001
EU/1/24/1824/002
EU/1/24/1824/003
EU/1/24/1824/004
EU/1/24/1824/005
EU/1/24/1824/006
EU/1/24/1824/007

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 17. lipnja 2024.

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 IlI.
PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A PRQIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Biogen MA Inc.

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
NC 27709

SAD

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Svedska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog |.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvje$éa 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.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o 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.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o 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 znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IlI.

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

ALTUVOCT 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

efanesoktokog alfa
(rekombinantni ljudski koagulacijski faktor V1I1)

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

PraSak: Jedna boc¢ica nominalno sadrzi 250 IU efanesoktokoga alfa (priblizno 83 IU/ml nakon
rekonstitucije),

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

PraSak: saharoza, kalcijev klorid dihidrat, histidin, argininklorid, polisorbat 80

Otapalo: voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

SadrZaj: 1 bocica s praSkom, 3 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, 1 klip, 1 nastavak za bodicu,
1 komplet za infuziju

‘ 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon rekonstitucije.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednokratnog razdoblja do 6 mjeseci.

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/1/24/1824/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

altuvoct 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

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ALTUVOCT 250 IU praSak za otopinu za injekciju praSak za injekciju

efanesoktokog alfa
(rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)
(AY

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

250 1U

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

ALTUVOCT 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

efanesoktokog alfa
(rekombinantni ljudski koagulacijski faktor V1I1)

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

PraSak: Jedna bocica nominalno sadrzi 500 IU efanesoktokoga alfa (priblizno 167 IU/ml nakon
rekonstitucije),

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

PraSak: saharoza, kalcijev klorid dihidrat, histidin, argininklorid, polisorbat 80

Otapalo: voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

SadrZaj: 1 bocica s praSkom, 3 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, 1 klip, 1 nastavak za bodicu,
1 komplet za infuziju

‘ 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon rekonstitucije.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednokratnog razdoblja do 6 mjeseci.

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/1/24/1824/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

altuvoct 500

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

29



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ALTUVOCT 500 IU praSak za otopinu za injekciju praSak za injekciju

efanesoktokog alfa
(rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)
(AY

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

500 IU

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

ALTUVOCT 750 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

efanesoktokog alfa
(rekombinantni ljudski koagulacijski faktor V1I1)

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

PraSak: Jedna boc¢ica nominalno sadrzi 750 IU efanesoktokoga alfa (priblizno 250 IU/ml nakon
rekonstitucije),

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

PraSak: saharoza, kalcijev klorid dihidrat, histidin, argininklorid, polisorbat 80

Otapalo: voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

SadrZaj: 1 bocica s praSkom, 3 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, 1 klip, 1 nastavak za bodicu,
1 komplet za infuziju

‘ 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon rekonstitucije.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednokratnog razdoblja do 6 mjeseci.

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/1/24/1824/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

altuvoct 750

‘ 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

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ALTUVOCT 750 IU praSak za otopinu za injekciju praSak za injekciju

efanesoktokog alfa
(rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)
(AY

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

750 1U

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

ALTUVOCT 1000 IU pra3ak i otapalo za otopinu za injekciju

efanesoktokog alfa
(rekombinantni ljudski koagulacijski faktor V1I1)

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

PraSak: Jedna bocica nominalno sadrzi 1000 1U efanesoktokoga alfa (priblizno 333 1U/ml nakon
rekonstitucije),

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

PraSak: saharoza, kalcijev klorid dihidrat, histidin, argininklorid, polisorbat 80

Otapalo: voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

SadrZaj: 1 bocica s praSkom, 3 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, 1 klip, 1 nastavak za bodicu,
1 komplet za infuziju

‘ 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon rekonstitucije.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednokratnog razdoblja do 6 mjeseci.

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/1/24/1824/004

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

altuvoct 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

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ALTUVOCT 1000 IU pra3ak za otopinu za injekciju praSak za injekciju

efanesoktokog alfa
(rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)
(AY

| 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

ALTUVOCT 2000 IU pra3ak i otapalo za otopinu za injekciju

efanesoktokog alfa
(rekombinantni ljudski koagulacijski faktor V1I1)

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

PraSak: Jedna bocica nominalno sadrzi 2000 1U efanesoktokoga alfa (priblizno 667 1U/ml nakon
rekonstitucije),

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

PraSak: saharoza, kalcijev klorid dihidrat, histidin, argininklorid, polisorbat 80

Otapalo: voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

SadrZaj: 1 bocica s praSkom, 3 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, 1 klip, 1 nastavak za bodicu,
1 komplet za infuziju

‘ 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon rekonstitucije.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednokratnog razdoblja do 6 mjeseci.

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/1/24/1824/005

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

altuvoct 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

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ALTUVOCT 2000 IU pra3ak za otopinu za injekciju praSak za injekciju

efanesoktokog alfa
(rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)
(AY

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2000 IV

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

ALTUVOCT 3000 IU pra3ak i otapalo za otopinu za injekciju

efanesoktokog alfa
(rekombinantni ljudski koagulacijski faktor V1I1)

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

PraSak: Jedna bocica nominalno sadrzi 3000 1U efanesoktokoga alfa (priblizno 1000 1U/ml nakon
rekonstitucije),

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

PraSak: saharoza, kalcijev klorid dihidrat, histidin, argininklorid, polisorbat 80

Otapalo: voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

SadrZaj: 1 bocica s praSkom, 3 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, 1 klip, 1 nastavak za bodicu,
1 komplet za infuziju

‘ 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon rekonstitucije.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednokratnog razdoblja do 6 mjeseci.

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/1/24/1824/006

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

altuvoct 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

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ALTUVOCT 3000 IU pra3ak za otopinu za injekciju praSak za injekciju

efanesoktokog alfa
(rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)
(AY

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3000 IV

6. DRUGO

42



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

ALTUVOCT 4000 IU pra3ak i otapalo za otopinu za injekciju

efanesoktokog alfa
(rekombinantni ljudski koagulacijski faktor V1I1)

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

PraSak: Jedna bocica nominalno sadrzi 4000 IU efanesoktokoga alfa (priblizno 1333 1U/ml nakon
rekonstitucije),

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

PraSak: saharoza, kalcijev klorid dihidrat, histidin, argininklorid, polisorbat 80

Otapalo: voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

SadrZaj: 1 bocica s praSkom, 3 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, 1 klip, 1 nastavak za bodicu,
1 komplet za infuziju

‘ 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon rekonstitucije.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom jednokratnog razdoblja do 6 mjeseci.

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/1/24/1824/007

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

altuvoct 4000

‘ 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

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ALTUVOCT 4000 IU pra3ak za otopinu za injekciju praSak za injekciju

efanesoktokog alfa
(rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)
(AY

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

4000 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 ALTUVOCT

voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3ml

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

ALTUVOCT 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ALTUVOCT 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ALTUVOCT 750 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju
ALTUVOCT 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ALTUVOCT 2000 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju
ALTUVOCT 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ALTUVOCT 4000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

efanesoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor V111)

VOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe 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 ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je ALTUVOCT i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati ALTUVOCT
Kako primjenjivati ALTUVOCT

Moguce nuspojave

Kako cuvati ALTUVOCT

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ok~ whE

1. Stoje ALTUVOCT i za $to se koristi

ALTUVOCT sadrZi djelatnu tvar efanesoktokog alfa, nadomjesni faktor VI protein.

ALTUVOCT se primjenjuje za lijeCenje i sprjeCavanje epizoda krvarenja u bolesnika s hemofilijom A
(nasljedni poremecaj krvarenja uzrokovan nedostatkom faktora VIII) i moZe se primjenjivati u

bolesnika svih dobnih skupina.

Faktor VIII je protein koji se prirodno stvara u tijelu i neophodan je za nastanak krvnih ugrusaka i
zaustavljanje krvarenja. U bolesnika s hemofilijom A, faktor VIII nedostaje ili nije funkcionalan.

ALTUVOCT nadomjeSta smanjenu aktivnost ili nedostatak faktora VIII. ALTUVOCT povecava
razine faktora VIII u krvi omoguéujuéi stvaranje krvnih ugruSaka na mjestu krvarenja ¢ime
privremeno ispravlja sklonost krvarenju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati ALTUVOCT

Nemojte primjenjivati ALTUVOCT

- ako ste alergi¢ni na efanesoktokog alfa ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite ALTUVOCT.

o Postoji mala vjerojatnost da razvijete reakcije preosjetljivosti, uklju¢ujuéi anafilakti¢ke reakcije
(teSke, iznenadne alergijske reakcije) na ALTUVOCT. Znakovi alergijskih reakcija mogu
ukljucivati generalizirani svrbez, koprivnjacu, stezanje u prsnom kosu, otezano disanje i nizak
krvni tlak. Ako se pojavi bilo koji od ovih simptoma, odmah zaustavite davanje injekcije i
obratite se svom lije¢niku.

o Ako mislite da krvarenje kod Vas ili VaSeg djeteta nije dobro kontrolirano dozom koju primate,
obratite se svom lije¢niku jer za to moze postojati nekoliko razloga. U nekih osoba koje
primjenjuju ovaj lijek, mogu nastati protutijela na faktor VI1I (koja se jo$ nazivaju inhibitori
faktora VIII). Stvaranje inhibitora faktora VIII poznata je komplikacija koja moZe nastati
tijekom lijeCenja svim lijekovima koji sadrze faktor VIII. Ti inhibitori, naro¢ito pri visokim
razinama, onemogucavaju ispravno djelovanje lijeka te ¢ete Vi ili Vase dijete biti pod paZljivim
nadzorom radi moguceg nastanka tih inhibitora.

Kardiovaskularni dogadaji
Ako Vam je re¢eno da imate sr¢anu bolest ili da imate rizik za razvoj sr¢ane bolesti, budite posebno
oprezni prilikom primjene lijekova koji sadrZe faktor VIII 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 koje ukljucuju lokalne infekcije, prisutnost bakterija u krvi
i nastanak ugruska na mjestu postavljenog katetera.

Drugi lijekovi i ALTUVOCT
Obavijestite svog lije¢nika 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 za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
ALTUVOCT ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

3. Kako primjenjivati ALTUVOCT

LijeCenje lijekom ALTUVOCT zapocet ¢e lije¢nik s iskustvom u lije¢enju bolesnika s hemofilijom A.
ALTUVOCT se daje injekcijom u venu.

Nakon odgovarajuce obuke o pravilnoj tehnici davanja injekcija, bolesnici ili njegovatelji mozda ¢e
moc¢i primjenjivati ALTUVOCT kod kucée. Lijecnik ¢e izraCunati dozu (u medunarodnim jedinicama
ili ,,IU” [engl. International Units]) za Vas. Doza ¢e ovisiti o Vasoj tjelesnoj tezini i o tome hoce li se
primjenjivati za sprjecavanje ili lijeCenje krvarenja.

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lijeCnikom,
ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Vodenje evidencije
Svaki put kada primijenite ALTUVOCT, zabiljezite datum, naziv lijeka i broj serije.

Sprjecavanje krvarenja
Uobicajena doza lijeka ALTUVOCT je 50 medunarodnih jedinica (IU) po kg tjelesne teZine. Injekcija
se daje jednom tjedno.
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Lijecenje krvarenja
Doza lijeka ALTUVOCT je 50 medunarodnih jedinica (IU) po kg tjelesne tezine. Doza i u€estalost
primjene mogu se prilagoditi ovisno o teZini i mjestu krvarenja.

Primjena u djece i adolescenata
ALTUVOCT se moZe primjenjivati u djece svih uzrasta, preporuka za doziranje ista je kao u odraslih.

Kako se ALTUVOCT daje
ALTUVOCT se daje injekcijom u venu (intravenski). Za vise informacija pogledajte ,,Upute za
primjenu lijeka ALTUVOCT”.

Ako primijenite vise lijeka ALTUVOCT nego Sto ste trebali
Sto prije obavijestite lije¢nika. Uvijek primijenite ALTUVOCT to¢no onako kako Vam je rekao
lijecnik. Provjerite s lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Ako ste zaboravili primijeniti ALTUVOCT

Nemoijte ubrizgati dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ubrizgajte dozu ¢im se
sjetite 1 potom nastavite uzimati doze prema uobi¢ajenom rasporedu. Ako niste sigurni §to uciniti,
obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

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

lijecnikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku.

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

Ako nastupe reakcije preosjetljivosti, ukljucujuéi anafilakticke reakcije, morate odmah prekinuti
davanje injekcije i bez odlaganja se obratiti lije¢niku.

Simptomi reakcija preosjetljivosti / anafilakti¢kih reakcija ukljucuju:

oticanje lica navale crvenila
osip glavobolja
generalizirani svrbez nizak krvni tlak
koprivnjaca opce lose osjecanje

mucnina

nemir i ubrzan rad srca
osjecaj omaglice
gubitak svijesti

stezanje u prsnom koSu

oteZano disanje

Zarenje i peckanje na mjestu injekcije
zimica

Rizik od stvaranja inhibitora

U djece koja prethodno nisu bila lijecena lijekovima koji sadrze faktor VIII, stvaranje inhibitornih
protutijela (pogledajte dio 2) vrlo je ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 bolesnika), medutim, u
bolesnika koji su se prethodno lije¢ili faktorom VIII (viSe od 150 dana lije¢enja), rizik je manje Cest
(mogu se javiti u od 1 na 100 bolesnika). Ako u Vas ili Va3eg djeteta nastanu inhibitorna protutijela,
lijek moZe prestati djelovati te se moZe javiti dugotrajno krvarenje. Ako se to dogodi, odmah se morate
javiti svom lije¢niku.
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Uz ovaj lijek mogu nastati sljedece nuspojave.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
o glavobolja
o artralgija (bol u zglobovima)

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

o bol u udovima (rukama, Sakama, nogama ili stopalima)
o bol u ledima

. ekcemi (svrbez, crvena ili suha koza)

. osip

o koprivnjaca (0sip koji svrbi)

. vrucica

. povraéanje

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
. reakcije na mjestu injekcije (ukljucujuci nastanak modrica i upalu)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu 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.

5. Kako ¢uvati ALTUVOCT
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bocici iza oznake
»EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).
Ne zamrzavati.
Bodicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

Prije rekonstitucije prasak ALTUVOCT moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (< 30 °C) tijekom
jednokratnog razdoblja do 6 mjeseci. Datum vadenja lijeka iz hladnjaka potrebno je zabiljeZiti na
kutiji. Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

......

od vadenja kutije iz hladnjaka, Sto god ranije nastupi.

Nakon $to otopite ALTUVOCT praSak u otapalu koje ste dobili u napunjenoj Strcaljki, lijek se mora
odmah primijeniti. Pripremljenu otopinu nemojte drzati u hladnjaku.

Nakon rekonstitucije otopina mora biti bistra do blago zamucena i bezbojna. Nemojte upotrijebiti lijek
ako primijetite da je zamucen ili da sadrzi vidljive Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto ALTUVOCT sadrzi

- Djelatna tvar je efanesoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII). Jedna
bocica lijeka ALTUVOCT nominalno sadrzi 250, 500, 750, 1000, 2000, 3000 ili 4000 1U
efanesoktokoga alfa.

- Drugi sastojci su saharoza, kalcijev klorid dihidrat, histidin, argininklorid, polisorbat 80.

Kako ALTUVOCT izgleda i sadrZaj pakiranja

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

Jedno pakiranje lijeka ALTUVOCT sadrzi 1 bocicu s praskom, 3 ml otapala u napunjenoj Strcaljki,
1 klip, 1 nastavak za bocicu i 1 komplet za infuziju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svedska

Proizvoda¢

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

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.

Pogledajte na drugoj strani upute o lijeku upute za pripremu i primjenu.
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Upute za primjenu lijeka ALTUVOCT
PRIJE PRIMJENE LIJEKA ALTUVOCT PAZLJIVO PROCITAJTE OVE UPUTE

ALTUVOCT se primjenjuje injekcijom u venu (intravenski) nakon otapanja praska za injekciju
otapalom iz priloZene napunjene Strcaljke.

Ako je za Vasu dozu potrebno vise bocica, dobit ¢ete viSe pakiranja i, po mogucénosti, veliku Strcaljku.

Prije nego Sto prvi put primijenite lijek ALTUVOCT zdravstveni radnik mora Vam pokazati kako ga
pravilno pripremiti i ubrizgati. Ako imate bilo kakvih pitanja, obratite se zdravstvenom radniku.

Vazne informacije

Provjerite imate li to¢an naziv i jaCinu lijeka te znate li ucestalost doziranja za ALTUVOCT.
Nemojte primjenjivati lijek ako mu je istekao rok valjanosti, ako je otvoren ili izgleda oste¢eno.
ALTUVOCT se ne smije mijesati s drugim otopinama za injekciju.

ALTUVOCT je najbolje cuvati u hladnjaku. Prije primjene pustite da bocica i Strcaljka s otapalom
postignu sobnu temperaturu. Nemaojte koristiti dodatne izvore topline.

Prije primjene pregledajte sve dijelove radi mogucih ostecenja i nemojte koristiti dijelove ako se ¢ine
oSteceni.

Svi dijelovi sluze samo za jednokratnu primjenu.

Prije pripreme kompleta operite ruke i o€istite ravnu povrsinu. Kada ne rukujete Strcaljkom, odlozite je
na ¢istu povrsinu na siguran nacin.

Smjernice o dijelovima (isporuceni u kutiji)

ALTUVOCT se rekonstituira otapanjem praska za injekciju (A) u otapalu priloZenom u napunjenoj
Strcaljki (B). Potom je otopinu lijeka ALTUVOCT potrebno primijeniti pomoc¢u kompleta za infuziju

(E).

A. bocicu s B. Strcaljka od C. Kklip D. nastavak za E. komplet za
praskom 3 ml (napunjena bocicu infuziju
otapalom)
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Dodatni pribor (nije isporu¢en u kutiji)
Pobrinite se da imate pri ruci alkoholom natopljene vatice (F).
Ljekarnik ¢e mozda priloziti zasebnu veliku Strcaljku (G) za izvlacenje otopine iz viSe boc€ica u jednu

Strcaljku. Ako velika Strcaljka NIJE priloZena, slijedite korake 6 do 8 za primjenu otopine iz svake
Strcaljke.

L

F. alkoholom natopljene vatice G.  velika Strcaljka

Rekonstitucija

1. Pripremite bocicu

a. Uklonite kapicu bo¢ice

Drzite bo¢icu s praskom (A) na ¢istoj ravnoj povrsini i uklonite
plasti¢nu kapicu.

b. Odistite vrh bo¢ice

Alkoholom natopljenom vaticom obriSite vrh bocice.
Pobrinite se da nakon ¢iS¢enja nista ne dodirne vrh bocice.

c. Otvorite pakiranje nastavka za bocicu
Odvojite zastitni papirni pokrov s pakiranja nastavka za bocicu (D).

Nemojte dodirivati nastavak za bocicu niti ga vaditi iz njegovog
pakiranja.

d. Pricvrstite nastavak za boc¢icu
Postavite pakiranje nastavka za bocicu tocno iznad vrha bocice.

Cvrsto ga pritisnite prema dolje dok ne sjedne na mjesto. Siljak
nastavka probit ¢e Cep bocice.

2. Pripremite Strcaljku

a. Pricvrstite klip

Umetnite klip (C) u Strcaljku od 3 ml (B). Zakrecite klip u smjeru
kazaljke na satu sve dok ne bude pri¢vrscen.
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Uklonite kapicu Strcaljke

Gornji dio bijele kapice na Strcaljki od 3 ml odvojite na perforacijama
I stavite na stranu.

& Nemojte dodirivati unutrasnjost kapice niti vrh Strcaljke.

Pricvrstite $trcaljku na bocicu

Uklonite pakiranje nastavka za bocicu

Podignite pakiranje s nastavka za bocicu i bacite ga.

Pricvrstite Strcaljku na nastavak za bocicu

Drzite nastavak za bocicu za donji kraj. Postavite vrh Strcaljke na vrh
nastavka za bocicu. Zakrecite Strcaljku u smjeru kazaljke na satu sve
dok ne bude pri¢vrséena.

Otopite prasak u otapalu

Dodajte otapalo u bocicu

Polako potiskujte klip kako biste ubrizgali sve otapalo u bocicu.

Otopite praSak
Drze¢i palac na klipu, njezno vrtite bocicu sve dok se prasak ne otopi.

Nemojte tresti.

Pregledajte otopinu
Prije primjene pregledajte otopinu. Mora biti bistra i bezbojna.

Nemojte primijeniti otopinu ako je zamudéena ili sadrzi vidljive estice.

U sluéaju primjene vise bo¢ica

Ako je za Vasu dozu potrebno vise bocica, slijedite korake u nastavku (5a i 5b), u suprotnom
preskocite na korak 6.
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Ponovite 1. do 4. korak

Sa svim boc¢icama ponovite korake od 1. do 4. sve dok ne pripremite
dovoljno otopine za svoju dozu.

Sa svih bocica uklonite Strcaljku od 3 ml (pogledajte korak 6.b), a
otopinu ostavite u bocicama.

Koristenje velike Strcaljke (G) koju je dao ljekarnik

Pri¢vrstite veliku $trcaljku (G) na nastavak za bocicu na svakoj pojedinoj

bodici (pogledajte korak 3.b) i izvedite 6. korak kako biste otopinu iz svih
bocica izvukli u veliku Strcaljku. U sluc¢aju da Vam je potreban samo dio

sadrzaja cijele bocice, upotrijebite oznake na $trcaljki da vidite koliko ste
otopine izvukli prema uputama Vaseg zdravstvenog radnika.

Izvladenje otopine u Strcaljku

Izvucite otopinu

Usmjerite Strcaljku prema gore. Polako povlacite klip kako biste
izvukli svu otopinu u Strcaljku.

Oduvojite Strcaljku

Drze¢i nastavak za boc€icu, odvojite Strcaljku od bocice. Da biste je odvojili,
Strcaljku zakreéite u smjeru suprotnom od kretanja kazaljke na satu.

Primjena

7.

Pripremite sve za injekciju

UKklonite kapicu cjevcice

Otvorite pakiranje kompleta za infuziju (E) (nemojte koristiti
ako je oSteceno).

Uklonite kapicu cjevcice.

& Nemojte dodirivati izloZeni kraj cjev€ice kompleta.

Pricvrstite Strcaljku

Pri¢vrstite pripremljenu Strcaljku na kraj cjevCice kompleta za
infuziju tako da je zakrenete u smjeru kazaljke na satu.
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Pripremite mjesto injekcije

Po potrebi stavite povesku. Alkoholom natopljenom vaticom
obriSite mjesto davanja injekcije (F).

Uklonite zrak iz Strcaljke i cjevcice

Uklonite zrak tako da usmjerite Strcaljku prema gore i njezno
potisnete klip. Nemojte potisnuti otopinu kroz iglu.

&  Ubrizgavanje zraka u venu moze biti opasno.

Ubrizgajte otopinu

Uvedite iglu

Uklonite zastitni pokrov igle.

Uvedite iglu u venu prema uputama Vaseg lije¢nika ili medicinske sestre i uklonite povesku

ako je bila koristena.

© Za sprjecavanje pomicanja mozete koristiti flaster kako biste pri¢vrstili plasti¢na krilca

igle na mjestu davanja injekcije.

Ubrizgajte otopinu

Pripremljenu otopinu potrebno je ubrizgati tijekom 1 do 10 minuta, ovisno o Va3oj razini

ugode.

Zbrinite na siguran nacin

Uklonite iglu

Uklonite iglu. Presavijte Stitnik za iglu, trebao bi sjesti na mjesto.

Sigurno zbrinjavanje

Koristenu iglu, svu neiskoriStenu otopinu, Strcaljku i praznu bo¢icu zbrinite na siguran na¢in u

odgovaraju¢i spremnik za medicinski otpad.

& Nemojte ponovno koristiti ovaj pribor.
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PRILOG IV.

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA IZMJENU UVJETA ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

58



Znanstveni zakljucci

Uzimajuc¢i u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za efanesoktokog alfa, znanstveni zakljuc¢ci PRAC-a su sljedecéi:

S obzirom na podatke o reakcijama preosjetljivosti dostupne iz spontanih prijava, uklju¢ujuéi u nekim
slucajevima blisku vremensku povezanost, pozitivan dechallenge ilili rechallenge te s obzirom na
vjerojatan mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu
efanesoktokoga alfa i reakcija preosjetljivosti, uklju¢ujuéi anafilaksiju, barem razumna moguénost.
PRAC je zakljucio da je u skladu s time potrebno izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrze
efanesoktokog alfa.

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CHMP je suglasan sa sveukupnim zakljuécima koje je donio
PRAC i razlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Na temelju znanstvenih zakljucaka za efanesoktokog alfa, CHMP smatra da je omjer Koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) efanesoktokog alfa nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o

lijeku.

CHMP preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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