ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALPROLIX 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ALPROLIX 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ALPROLIX 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ALPROLIX 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

ALPROLIX 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ALPROLIX 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 250 U ludzkiego czynnika krzepnigcia IX (rDNA), eftrenonakogu alfa
(eftrenonacogum alfa).

ALPROLIX zawiera okoto 250 IU (50 IU/ml) ludzkiego czynnika krzepniecia IX (rDNA), eftrenonakogu
alfa po rekonstytucji.

ALPROLIX 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 500 1U ludzkiego czynnika krzepnigcia IX (rDNA), eftrenonakogu alfa
(eftrenonacogum alfa).

ALPROLIX zawiera okoto 500 IU (100 IU/ml) ludzkiego czynnika krzepniecia IX (rDNA), eftrenonakogu
alfa po rekonstytucji.

ALPROLIX 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1000 IU ludzkiego czynnika krzepniecia IX (rDNA), eftrenonakogu alfa
(eftrenonacogum alfa).

ALPROLIX zawiera okoto 1000 1U (200 1U/ml) ludzkiego czynnika krzepniecia IX (rDNA),
eftrenonakogu alfa po rekonstytucji.

ALPROLIX 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 2000 IU ludzkiego czynnika krzepniecia IX (rDNA), eftrenonakogu alfa
(eftrenonacogum alfa).

ALPROLIX zawiera okoto 2000 1U (400 1U/ml) ludzkiego czynnika krzepnigcia IX (rDNA),
eftrenonakogu alfa po rekonstytucji.

ALPROLIX 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 3000 1U ludzkiego czynnika krzepnigcia IX (rDNA), eftrenonakogu alfa
(eftrenonacogum alfa).

ALPROLIX zawiera okoto 3000 IU (600 1U/ml) ludzkiego czynnika krzepnigcia IX (rDNA),
eftrenonakogu alfa po rekonstytucji.

Aktywno$¢ (wyrazona W IU) oznaczana jest za pomocg jednostopniowego testu krzepniecia. Swoista
aktywno$¢ produktu ALPROLIX wynosi 55-84 IU/mg biatka.



Eftrenonakog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia 1X, biatko fuzyjne Fc (rFIXFc)) zawiera
867 aminokwasow. Jest to produkt czynnika o wysokiej czystosci otrzymywany w technologii
rekombinacji DNA w linii embrionalnych komorek nerki ludzkiej (HEK) bez dodatku jakichkolwiek
egzogennych biatek pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego w hodowli komoérkowej, oczyszczania lub
tworzenia produktu koncowego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
0,3 mmol (6,4 mg) sodu na fiolke.
0,5 mg polisorbatu 20 na fiolke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: liofilizowany, biaty lub prawie biaty proszek lub bryta.
Rozpuszczalnik: przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH: 6,5do 7,5

Osmolalno$¢: 255 do 345 mOsm/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilig B (wrodzonym niedoborem czynnika 1X).
Produkt ALPROLIX mozna stosowa¢ we wszystkich grupach wiekowych.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy przeprowadza¢ pod nadzorem lekarza majacego do§wiadczenie w leczeniu hemofilii.
Monitorowanie leczenia

W czasie leczenia nalezy wlasciwie oznaczaé aktywno$¢ czynnika 1X w celu okreslenia dawki do podania
pacjentowi oraz czestosci powtarzania wstrzykiwan. Odpowiedz poszczegolnych pacjentdow na leczenie
czynnikiem IX moze by¢ zrdéznicowana, z réznymi okresami pottrwania i roznymi poziomami odzysku.
Dawka oparta na masie ciata moze wymagac¢ dostosowania u pacjentéw z niedowaga lub nadwaga. W

przypadku powazniejszych zabiegdéw chirurgicznych niezbgdne jest monitorowanie terapii substytucyjnej
poprzez kontrolg procesu krzepnigcia (poziom aktywnosci czynnika IX w osoczu).

W przypadku stosowania jednostopniowego testu krzepniecia in Vitro opartego na czasie czeSciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT) w celu oznaczenia aktywnosci czynnika IX w probkach krwi
pacjentow, zarowno rodzaj odczynnika APTT jak i wzorzec odniesienia, uzywane w tescie, moga miec¢
istotny wptyw na wyniki oznaczen aktywnosci czynnika IX w osoczu. Jest to wazne zwlaszcza w
przypadku zmiany laboratorium, w ktorym wykonuje si¢ test i(lub) odczynnika stosowanego w tescie.
Dokonywanie pomiaréw za pomoca jednostopniowego testu krzepnigcia z wykorzystaniem odczynnika
kaolinowego APTT bedzie prawdopodobnie prowadzito do zanizenia wyniku poziomu aktywnosci.



Dawkowanie
Dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika IX, od
lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego danego pacjenta.

Liczbe podanych jednostek czynnika IX wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych (IU), odnoszacych
si¢ do aktualnej normy WHO dla produktow zawierajacych czynnik 1X. Aktywno$¢ czynnika X w 0soczu
jest wyrazona jako procent (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach
miedzynarodowych (w odniesieniu do Migdzynarodowego Standardu dla czynnika IX w 0soczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (1U) aktywnosci rekombinowanego czynnika X Fc odpowiada ilosci
czynnika IX zawartego w jednym ml normalnego ludzkiego osocza.

Leczenie na zgdanie

Obliczenie wymaganej dawki rekombinowanego czynnika 1X Fc opiera si¢ na empirycznym stwierdzeniu,
ze 1 jednostka miedzynarodowa (1U) czynnika 1X na 1 kg masy ciata zwigksza aktywnos$¢ czynnika IX w
0s0czu 0 1% normalnej aktywnos$ci (IU/dl). Wymagane dawkowanie przeliczane jest wg nastepujacego
Wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozadany wzrost poziomu czynnika IX (%) (1U/dl) x
{odwrotno$¢ obserwowanej wartosci odzysku (1U/kg na 1U/dl)}

Ilo$¢ wymagana do podania oraz czesto$¢ podawania nalezy zawsze uzaleznia¢ od skutecznos$ci klinicznej
leku u poszczeg6lnych pacjentow. Jesli w celu opanowania krwawienia wymagane jest powtorzenie dawki,
nalezy wzia¢ pod uwage wydtuzony okres pottrwania produktu ALPROLIX (patrz punkt 5.2). Nie
oczekuje si¢ opoznienia czasu do osiggniecia aktywnosci szczytowe;.

W przypadku wystapienia wymienionych ponizej rodzajow krwawienia, aktywno$¢ czynnika IX nie
powinna zmniejszy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub 1U/dl) w danym
okresie. W przypadku krwawien i operacji chirurgicznych dawkowanie produktu mozna oprze¢ na
wytycznych podanych w tabeli 1.



Tabela 1: Wytyczne dotyczace dawkowania produktu ALPROLIX w przypadku krwawien i zabiegdw
chirurgicznych

NaSIIeI:"e krwaWIema/ Wymggany poziom Czestos¢ dawkowania (godziny) / Czas
Rodzaj zabiegu czynnika 1X (%0) . - )

. ; trwania leczenia (dni)
chirurgicznego (1u/dr)
Krwawienie
Wczesne krwawienie do 20-40 Powtarza¢ wstrzyknigcie co 48 godzin do
stawow, krwawienie do czasu ustgpienia bolu wskazujacego na ustanie
migsnia lub jamy ustnej krwawienia lub zagojenia.
Nasilone krwawienie do 30-60 Powtarza¢ wstrzykniecie co 24 do 48 godzin
stawow; krwawienie do do czasu ustapienia bolu i ostrej dysfunkcji.
migsnia lub krwiak
Krwawienia zagrazajace 60-100 Powtarza¢ wstrzykniecie co 8 do 24 godzin do
zyciu czasu ustgpienia zagrozenia.

Zabieqi chirurgiczne

Niewielkie zabiegi z 30-60 W razie potrzeby powtdrzy¢ wstrzykniecie po
ekstrakcja zeba wigcznie 24 godzinach do czasu zagojenia *.

Powazne zabiegi 80-100 Powtarza¢ wstrzykniecie co 8 do 24 godzin
chirurgiczne (przed- i pooperacyjnie)  zgodnie z potrzebg do odpowiedniego

zagojenia rany, nast¢pnie kontynuowac
leczenie przez co najmniej 7 dni dla
utrzymania aktywnos$ci czynnika X na
poziomie od 30% do 60% (1U/dI).

1U niektorych pacjentow i w niektorych okolicznoéciach mozna przedtuzy¢ odstep migdzy dawkami do 48 godzin
(dane farmakokinetyczne, patrz punkt 5.2).

Profilaktyka
W przypadku profilaktyki dtugotrwatej przeciwko krwawieniu, zalecane schematy poczatkowe obejmuja:

° 50 1U/kg mc. co tydzien, dostosowanie dawki na podstawie indywidualnej odpowiedzi, lub

. 100 1U/kg mc. co 10 dni, dostosowanie odstepu pomiedzy dawkami na podstawie indywidualnej
odpowiedzi. Niektérym pacjentom, u ktérych choroba jest dobrze opanowana na podstawie
schematu podawania produktu co 10 dni, mozna podawa¢ produkt w odstepach co 14 dni lub
dhuzszych.

Najwigksza zalecana dawka w profilaktyce wynosi 100 1U/Kg.

Pacjenci w podesztym wieku
Do$wiadczenia dotyczgce stosowania U pacjentow w wieku >65 lat sg ograniczone.

Dzieci i mlodziez

U dzieci w wieku ponizej 12 lat moga by¢ wymagane wigksze dawki lub czgstsze podawanie, przy czym
zalecana dawka poczatkowa wynosi 50-60 1U/kg co 7 dni. U mtodziezy w wieku 12 lat i wiecej zalecenia
dotyczace dawkowania sg takie same jak dla dorostych. Patrz punkty 5.1 5.2.

Najwigksza zalecana dawka w profilaktyce wynosi 100 1U/kg.




Sposéb podawania
Podanie dozylne.

W przypadku samodzielnego podawania lub podawania przez opiekuna potrzebne jest odpowiednie
szkolenie.

Produkt ALPROLIX nalezy wstrzykiwa¢ dozylnie przez kilka minut. Szybko$¢ podawania powinna
zapewnia¢ pacjentowi komfort i nie powinna przekracza¢ 10 ml/min.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwos¢

Podczas stosowania produktu ALPROLIX zgtaszano wyst¢gpowanie reakcji nadwrazliwosci typu
alergicznego. W przypadku wystapienia objawow nadwrazliwo$ci pacjentom nalezy zalecié
natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka,
uogolniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocisnienie i anafilaksja.

W przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory

Po wielokrotnym leczeniu produktami zawierajacymi ludzki czynnik krzepniecia IX nalezy obserwowac
pacjentdow pod katem rozwoju przeciwciat neutralizujgcych (inhibitorow), ktore oblicza si¢ w jednostkach
Bethesda (BU) przy uzyciu odpowiednich testow biologicznych.

W literaturze istnieja doniesienia wskazujace na zwiazek migdzy wystgpowaniem inhibitora czynnika I1X i
reakcjami alergicznymi. Dlatego pacjentdéw, u ktorych wystepuja reakcje alergiczne, nalezy poddaé ocenie
pod katem obecnosci inhibitora. Nalezy zauwazy¢, ze u pacjentéw z inhibitorami czynnika IX moze
wystepowac zwigkszone ryzyko wstrzasu anafilaktycznego po podaniu czynnika IX.

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia reakcji alergicznych na produkty zawierajace czynnik IX, poczatkowe
podawanie czynnika IX powinno, wedtug decyzji lekarza prowadzgcego, odbywac sie pod nadzorem
medycznym umozliwiajacym odpowiednie leczenie w razie wystapienia reakcji alergicznych.



Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych w wyniku stosowania produktow
zawierajacych czynnik IX, nalezy rozpocza¢ obserwacje kliniczng pod katem wczesnych objawow
koagulopatii zakrzepowej i konsumpcyjnej, przeprowadzajac odpowiednie badania biologiczne podczas
stosowania tego produktu u pacjentéw z chorobami watroby, u pacjentéw po operacji, u noworodkéw lub
u pacjentow z ryzykiem wystapienia zdarzen zakrzepowych lub zespotu rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC). W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajace z leczenia
produktem ALPROLIX w stosunku do ryzyka wystagpienia tych powiktan.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentow z istniejacymi czynnikami ryzyka chorob sercowo-naczyniowych leczenie substytucyjne
produktami zawierajacymi czynnik 1X moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Powiktania zwigzane z cewnikiem zylnym

Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostgpu zylnego (ang. central venous access device,
CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen
miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Dzieci i mtodziez
Wymienione ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotycza zardwno dorostych, jak i dzieci.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt leczniczy uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”. W przypadku leczenia za pomocg wielu fiolek nalezy wzia¢ pod uwage catkowitg
zawartos¢ sodu.

Polisorbat
Ten lek zawiera 0,5 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce. Polisorbany moga powodowac¢ reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgtaszano zadnych interakcji produktu ALPROLIX z innymi produktami leczniczymi. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza i karmienie piersia

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ALPROLIX na reprodukcje u zwierzat. Przeprowadzono
badanie przenikania przez tozysko u myszy (patrz punkt 5.3). Z uwagi na rzadkie wystepowanie
hemofilii B u kobiet, brak jest danych dotyczacych stosowania czynnika IX w okresie cigzy i karmienia
piersig. Dlatego czynnik IX nalezy podawa¢ kobietom w okresie cigzy i karmigcym piersig tylko w
przypadku wyraznych wskazan.

Plodno$é
Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnosc. Nie przeprowadzono badan wptywu produktu ALPROLIX
na plodno$¢ u zwierzat.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Produkt ALPROLIX nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rzadko obserwowano nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i klucie w miejscu wlewu, dreszcze, uderzenia gorgca, uogoélniong
pokrzywke, bol glowy, pokrzywke, niedocisnienie, sennos¢, nudnos$ci, niepokoj, tachykardie, ucisk w
klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech), ktére w niektorych przypadkach moga
prowadzi¢ do cigzkiej anafilaksji (w tym wstrzasu). W niektorych przypadkach reakcje te przeksztalcity si¢
w ciezkie reakcje anafilaktyczne i wystapity w bliskim zwigzku czasowym z wytworzeniem inhibitorow
czynnika IX (patrz rowniez punkt 4.4). Zgtaszano zespot nerczycowy po probie indukcji tolerancji
immunologicznej u pacjentdéw z hemofilig B z inhibitorami czynnika IX oraz reakcja alergiczng w

wywiadzie.

U pacjentéow z hemofilia B moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat neutralizujacych (inhibitoréw)
przeciwko czynnikowi IX. Jesli takie inhibitory wystgpia, stan ten bedzie objawial si¢ niewystarczajaca
odpowiedzig kliniczng. W takich przypadkach zalecany jest kontakt ze specjalistycznym osrodkiem
leczenia hemofilii.

Istnieje potencjalne ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych po podaniu produktéow zawierajacych
czynnik IX, przy czym wigksze ryzyko stwarzajg preparaty o niskiej czystosci. Stosowanie produktow
czynnika [X o niskiej czystosci wigzato si¢ z przypadkami zawalu mig$nia sercowego, zespotu rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, zakrzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej. Stosowanie produktow
czynnika IX o wysokiej czystosci rzadko wigzato si¢ z powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Wezesniej leczeni pacjenci: Lacznie 153 pacjentdow z ciezkg postacig hemofilii B obserwowano w
badaniach klinicznych fazy Il i w badaniu uzupetniajagcym. Zdarzenia niepozadane monitorowano tgcznie
u 561 pacjento-lat. Catkowita liczba dni ekspozycji wynosita 26 106 z mediang 165 (zakres 1-528) dni
ekspozycji na pacjenta.

Wczesniej nieleczeni pacjenci: Lacznie 33 pacjentow z cigzka postacig hemofilii B obserwowano
w jednym badaniu klinicznym. Zdarzenia niepozadane monitorowano tgcznie u 57,51 pacjento-lat.
Catkowita liczba dni ekspozycji wynosita 2 233 z mediang 76 (zakres 1-137) dni ekspozycji na pacjenta.

Przedstawiona ponizej tabela 2 jest zgodna z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA (klasyfikacja
uktadow i1 narzadow i preferowanych terminow).

Czgsto$¢ wystepowania oceniano przy uzyciu nastepujacej konwencji: bardzo cze¢sto (=1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Tabela zawiera
dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych i zidentyfikowane podczas stosowania po
wprowadzeniu produktu do obrotu.



Tabela 2: Dziatania niepozadane zgtaszane dla produktu ALPROLIX

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialania niepozadane Kategoria czestoSci
MedDRA
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Hamowanie czynnika IX Czesto!
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwo$¢ Czgsto?
Reakcja anafilaktyczna Nieznana
Wstrzas anafilaktyczny Nieznana
Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania Zmniejszenie apetytu Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czgsto
Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Parestezje jamy ustnej Czesto
Nieswiezy oddech Niezbyt czgsto
Zaburzenia nerek i drég moczowych Uropatia zaporowa Czesto
Krwiomocz Niezbyt czgsto
Kolka nerkowa Niezbyt czgsto
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu Rumien w miejscu wstrzyknigcia Czesto
podania Zmeczenie Niezbyt czgsto
B6l w miejscu infuzji Niezbyt czesto

! Czestoéé wystepowania opiera sie na wystepowaniu W badaniu obejmujacym wczesniej nieleczonych pacjentow.
Oba zdarzenia, hamowanie czynnika IX i nadwrazliwos¢, wystapity u jednego wczesniej nieleczonego pacjenta
w badaniu IV. Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niskie miano inhibitora czynnika IX powigzane z nadwrazliwoscig wystapito w programie badan
klinicznych u jednego pacjenta (wczesniej nieleczonego) w badaniu IV (patrz punkt 5.1). W ramach
doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu zaobserwowano rozwoj inhibitorow czynnika IX i

nadwrazliwos¢ (w tym anafilaksja).

Dzieci i miodziez

Przewiduje sie, ze czgstos¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci beda podobne
jak u dorostych. Zakres i charakterystyka wg wieku bazy danych dotyczacych bezpieczenstwa u dzieci,

patrz punkt 5.1

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie scharakteryzowano skutkow podania wigkszych dawek produktu ALPROLIX niz zalecane.


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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi 1X, kod ATC: B02BD04

Mechanizm dziatania

Czynnik 1X jest jednotancuchowa glikoproteing o masie czasteczkowej okoto 55 000 daltonow. Jest to
czynnik krzepnigcia zalezny od witaminy K. Czynnik X jest aktywowany przez czynnik Xla w
wewnatrzpochodnym uktadzie krzepnigcia oraz przez kompleks czynnika V1l/czynnika tkankowego w
zewnatrzpochodnym uktadzie. Aktywowany czynnik IX, w potaczeniu z aktywowanym czynnikiem VIII,
powoduje aktywacj¢ czynnika X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing.
Trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co prowadzi do uformowania skrzepu.

Hemofilia B jest sprzezonym z picia dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi spowodowanym
zmniejszonym poziomem czynnika 1X, w wyniku czego dochodzi do krwawienia do stawéw, miesni lub
narzadow wewnetrznych, samoistnie w nastgpstwie urazu po wypadku lub po zabiegu chirurgicznym. W
wyniku leczenia substytucyjnego poziom czynnika IX w osoczu zwigksza si¢, pozwalajgc na tymczasowe
wyrdwnanie niedoboru czynnika i zmniejszenie tendencji do krwawien.

Produkt ALPROLIX (eftrenonakog alfa) jest dlugo dziatajacym, catkowicie rekombinowanym biatkiem
fuzyjnym, sktadajacym si¢ z ludzkiego czynnika krzepnigcia IX, kowalentnie zwigzanego z domeng Fc
ludzkiej immunoglobuliny G1. Produkt jest wytwarzany w technologii rekombinacji DNA.

Region Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 wigze si¢ z receptorem Fc noworodka. Ekspresja tego receptora
ma miejsce w ciggu catego zycia i jest czescig naturalnie wystepujacego szlaku chronigcego
immunoglobuliny przed degradacja lizosomalng poprzez przywrocenie tych biatek do krazenia, co
prowadzi do ich dtugiego okresu poltrwania w osoczu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania, skuteczno$¢ i farmakokinetyke produktu ALPROLIX oceniano w

2 wielonarodowych, otwartych, kluczowych badaniach u wczesniej leczonych pacjentow; badaniu fazy Il
u dorostych i mtodziezy, nazwanym badaniem I, i badaniu pediatrycznym fazy Il1, nazwanym badaniem 11
(patrz ,,Dzieci i mtodziez”). Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu ALPROLIX oceniano
rowniez U wezesniej nieleczonych pacjentéw z ciezka postacig hemofilii B (badanie IV), patrz ,,Dzieci

i mtodziez”.

Badanie I porownywato skutecznos¢ 2 schematéw leczenia profilaktycznego (staty cotygodniowy odstep
miedzy dawkami stosujac 50 1U/Kg i zindywidualizowany odstep miedzy dawkami stosujac 100 1U/kg
rozpoczynajac od dawkowania co 10 dni) z leczeniem na zadanie. Do badania wlaczono wszystkich

123 uprzednio leczonych pacjentéw ptci meskiej (w wieku od 12 do 71 lat) z ciezkg hemofilig B (<2%
aktywnos$ci endogennego czynnika 1X). Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie produktem ALPROLIX i
byli obserwowani przez maksymalnie 77 tygodni.

Sposréd 123 uczestnikow, ktorzy ukonczyli badanie I, 93 uczestnikow wiaczono do badania 111 (badanie
uzupetniajace) z mediang tgcznego czasu obserwacji wynoszacg 6,5 roku.

Nalezy zauwazy¢, ze sredni roczny wskaznik krwawien (ang. Annualised Bleeding Rate, ABR) jest
nieporownywalny migdzy réznymi koncentratami czynnikow i migdzy réznymi badaniami klinicznymi.
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Profilaktyka ze staltym cotygodniowym odstepem miedzy dawkami i ze zindywidualizowanym odstepem
miedzy dawkami

Mediana cotygodniowej dawki w grupie pacjentéw ze stalym cotygodniowym odstgpem migdzy dawkami
wynosita 45,17 TU/kg (przedziat migdzykwartylowy [ang. interquartile range, IQR] 38,1-53,7) w badaniu I.
Odpowiadajaca mediana ABR u pacjentow podlegajacych ocenie skutecznosci wynosita 2,95 (1QR:
1,01-4,35) i pozostawata niezmienna przez cate badanie Il (1,85 (IQR: 0,76-4,0)).

U uczestnikow badania I11 mediana spontanicznych krwawien wynosita 0,38 (IQR: 0,00-1,43).

U pacjentéw wiaczonych do grupy ze zindywidualizowanym odstgpem migdzy dawkami mediana odstgpu
dawkowania wynosita 12,53 dni (IQR: 10,4-13,4) w badaniu I. Odpowiadajaca mediana ABR wynosita
1,38 (IQR: 0,00-3,43) i pozostawata zblizona przez caty okres badania Il (1,85 (IQR: 0,76-4,0)).

Odstgpy dawkowania i zuzycie czynnika pozostawato zblizone w badaniu III (badanie uzupetniajace)

w poréwnaniu do badania | w obu profilaktycznych schematach dawkowania.

Epizody krwawienia nie wystapity u 42% pacjentow otrzymujacych zindywidualizowang profilaktyke i u
23,0% pacjentéw otrzymujgcych cotygodniowa profilaktyke. Odsetek pacjentow w profilaktyce ze
zindywidualizowanym odstgpem mi¢dzy dawkami z >1 stawem docelowym na poczatku badania byt
mniejszy niz w przypadku pacjentéw otrzymujacych cotygodniowsa profilaktyke (odpowiednio 27,6% i
57,1%).

Leczenie krwawien

Sposrod 636 krwawien, obserwowanych podczas badania I, 90,4% byto kontrolowanych

1 wstrzyknieciem, a ogdétem 97,3% 2 wstrzyknigciami lub mniej. Mediana $redniej dawki na wstrzykniecie
do leczenia epizodu krwawienia wynosita 46,07 (IQR: 32,86-57,03) 1U/kg. Mediana dawki catkowitej w
leczeniu krwawienia wynosita 51,47 IU/kg (IQR: 35,21-61,73) w grupie pacjentow otrzymujacych
cotygodniows profilaktyke, 49,62 IU/kg (IQR: 35,71-94,82) w grupie pacjentéw otrzymujacych
zindywidualizowana profilaktyke i 46,58 1U/kg (IQR: 33,33-59,41) w grupie pacjentow leczonych na
zadanie.

Postepowanie okolooperacyjne (profilaktvka chirurgiczna)

W badaniu I i badaniu III przeprowadzono i oceniono tacznie 35 powaznych zabiegdéw chirurgicznych u
22 pacjentéw (21 dorostych i nastolatkow i 1 dziecko w wieku <12 lat). Sposrod 35 pacjentéw poddanych
powaznemu zabiegowi chirurgicznemu, 28 (80,0%) wymagato podania pojedynczej dawki
przedoperacyjnej w celu zachowania hemostazy podczas zabiegu chirurgicznego. Mediana $redniej dawki
na wstrzykniecie do zachowania hemostazy wynosita 94,7 IU/kg (zakres: 49 do 152 1U/kg). Dawka
catkowita w dniu zabiegu chirurgicznego miescita si¢ w zakresie od 49 do 341 1U/kg, a dawka catkowita w
14-dniowym okresie okotooperacyjnym miescita si¢ w zakresie od 60 do 1 947 1U/kg.

OdpowiedZ hemostatyczna zostata oceniona jako doskonata lub dobra dla 100% powaznych zabiegdw
chirurgicznych.

Dzieci i miodziez

Do badania II wtaczono w sumie 30 wczesniej leczonych dzieci i mlodziezy ptci meskiej z cigzka
hemofilig B (<2% aktywnos$ci endogennego czynnika 1X). Pacjenci mieli mniej niz 12 lat (15 miato <6 lat,
a 15 miato od 6 do <12 lat). Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie produktem ALPROLIX i byli
obserwowani przez maksymalnie 52 tygodnie.
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Wszystkich 30 pacjentow leczono produktem ALPROLIX wedtug profilaktycznego schematu
dawkowania, poczawszy od 50-60 1U/kg co 7 dni, z dostosowaniem dawki do maksymalnie 100 1U/kg
oraz czgsto$cig dawkowania co najmniej raz na tydzien i maksymalnie dwa razy w tygodniu. Sposrod

30 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie 11, 27 zostato wiaczonych do badania 111 (badanie uzupetniajace).
Mediana czasu udziatu w badaniu IT+I1I wynosita 2,88 roku a mediana liczby dni ekspozycji wynosita 166.

Do badania IV wiaczono 33 wczesniej nieleczonych pacjentow pediatrycznych z cigzka postacia
hemofilii B (<2% aktywnosci endogennego czynnika 1X). Mediana wieku w momencie wiaczenia do
badania wynosita 0,6 roku (zakres od 0,08 roku do 2 lat), 78,8% pacjentéw byto w wieku ponizej 1 roku.
Ogolna mediana liczby tygodni otrzymywania produktu ALPROLIX wynosita 83,01 (zakres

6,7-226,7 tygodnia), a ogolna mediana liczby dni ekspozycji wynosita 76 dni (zakres 1-137 dni).

Zindywidualizowany schemat w profilaktyce

W badaniu Il mediana $redniej cotygodniowej dawki produktu ALPROLIX wynosita 59,40 1U/kg
(przedziat migdzykwartylowy 52,95 do 64,78 1U/Kkg) u pacjentdw w wieku <6 lat i 57,78 1U/kg (przedziat
miedzykwartylowy 51,67 do 65,01 1U/kg) u pacjentéw w wieku od 6 do <12 lat. Mediana catkowitego
odstepu miedzy dawkami wynosita 6,99 dni (przedziat miedzykwartylowy 6,94 do 7,03), bez réznicy
migdzy kohortami wiekowymi w medianie odstepu czasu migdzy dawkami. Z wyjatkiem jednego pacjenta,
u ktérego ostatnia przepisana dawka wynosita 100 1U/kg co 5 dni, ostatnie przepisane dawki u pozostatych
29 pacjentéw wynosity do 70 1U/kg co 7 dni. Epizody krwawienia nie wystapity u 33% dzieci i mtodziezy.
Odstepy dawkowania i zuzycie czynnika pozostawato zblizone w badaniu 11 w poréwnaniu do badania II.

Mediana $redniego rocznego wskaznika krwawien u pacjentow w wieku <12 lat podlegajacych ocenie
skuteczno$ci wynosita 1,97 (przedziat migdzykwartylowy 0,00 do 3,13) w badaniu Il i pozostawala
zblizona w trakcie badania Il (badanie uzupetniajace).

U wczes$niej nieleczonych pacjentéw (badanie 1V) mediana $redniej tygodniowej dawki produktu
ALPROLIX wynosita 57,96 IU/kg (przedziat migdzykwartylowy 52,45 do 65,06 1U/kg), a mediana
sredniego odstepu dawkowania wynosita 7 dni (przedziat miedzykwartylowy 6,95 do 7,12 dnia). Odstepy
dawkowania i zuzycie czynnika pozostawato zblizone w badaniu IV w poréwnaniu do badania Il i I1l.

W przypadku wczesniej nieleczonych pacjentow otrzymujacych leczenie profilaktyczne u 8 (28,6%)
pacjentow nie wystapity epizody krwawienia. Ogolna mediana ABR u pacjentow otrzymujacych schemat
leczenia profilaktycznego wynosita 1,24 (przedzial miedzykwartylowy 0,0 do 2,49).

Leczenie epizodow krwawier

Wisréd 60 epizodow krwawien, obserwowanych podczas badania I1, 75% byto kontrolowanych

1 wstrzyknigciem, a ogdtem 91,7% epizodow krwawien kontrolowano 2 lub mniej wstrzyknieciami.
Mediana $redniej dawki na wstrzykniecie do leczenia epizodu krwawienia wynosita 63,51 (przedziat
miedzykwartylowy 48,92 do 99,44) IU/kg. Mediana dawki catkowitej w leczeniu krwawienia wynosita
68,22 IU/Kg (przedziat miedzykwartylowy 50,89 do 126,19).

Sposrod 58 krwawien, obserwowanych u wczesniej nieleczonych pacjentow otrzymujacych leczenie
profilaktyczne w badaniu IV, 87,9% byto kontrolowanych 1 wstrzyknieciem, a ogétem 96,6% epizodow
krwawien kontrolowano 2 lub mniej wstrzyknieciami. Mediana $redniej dawki na wstrzykniecie do
leczenia epizodu krwawienia wynosita 71,92 1U/kg (przedziat migdzykwartylowy 52,45 do 100,81 1U/kg).
Mediana dawki catkowitej do leczenia epizodu krwawienia wynosita 78,74 1U/kg (przedziat
miedzykwartylowy 53,57 do 104,90 1U/Kkg).
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5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne produktu ALPROLIX przeprowadzono u leczonych wczesniej
pacjentow z ciezka hemofilig B. Dane przedstawione w tym punkcie uzyskano w jednostopniowym tescie
krzepnigcia za pomocg odczynnika APTT na bazie krzemionki, kalibrowanego w oparciu o standard
czynnika IX w osoczu.

Wriasciwosci farmakokinetyczne oceniano u 22 pacjentow (> 19 lat) otrzymujacych produkt ALPROLIX
(rFIXFc). Po okresie wymywania trwajagcym co najmniej 120 godzin (5 dni) pacjenci otrzymali pojedyncza
dawke 50 1U/kg. Prébki do badan farmakokinetycznych pobierano przed podaniem dawki i nastgpnie w

11 punktach czasowych do 240 godzin (10 dni) po podaniu dawki. Parametry farmakokinetyczne analizy
niekompartmentowej uzyskane po dawce 50 1U/kg produktu ALPROLIX sg przedstawione w tabeli 3.

Tabela 3: Parametry farmakokinetyczne produktu ALPROLIX (dawka 50 1U/kg)

Parametry farmakokinetyczne! A(IE;E;,OCI]I)X
N =22
0,92
Odzysk przyrostowy (1U/dl na 1U/kg) (0,77-1,10)
AUC/dawke 31,58
(IU*h/dl na 1U/kg) (28,46-35,05)
46,10
Crmax (1U/dI) (38,56-55,11)
3,17
CL (ml/h/kg) (2,85-3,51)
77,60
t (n) (70,05-85,95)
, 5,03
ta (D) (3,20-7,89)
82,12
2 1
tup (h) (71,39-94,46)
95,82
MRT (h) (88,44-106,21)
303,4
Vss (ml/kg) (275,1-334,6)
_ 11,22
0 2 '
Czas do 1% (dni) (10,20-12,35)

! Parametry farmakokinetyczne sg przedstawione jako $rednia geometryczna (95% CI)

2 parametry farmakokinetyczne uzyskane z analizy kompartmentowej

Skroty: Cl = przedziat ufno$ci; Cmax = maksymalna aktywno$¢; AUC = pole pod krzywa zaleznosci aktywnosci czynnika IX od
czasu; t = okres plttrwania w fazie dystrybucji; ty,p = okres poéttrwania w fazie eliminacji;ty, = koncowy okres

pottrwania;CL = klirens; Vs = obj¢tos$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym; MRT = $redni czas pozostawania w organizmie.

Na okres pottrwania w fazie eliminacji (82 godziny) wptywa region Fc, ktory, jak wykazano w modelach
zwierzecych, jest przekazywany przez szlaki krazenia receptora Fc noworodka.

Opracowano model farmakokinetyczny populacji w oparciu o dane aktywnosci czynnika IX uzyskane od
161 pacjentéw w réznym wieku (2-76 lat) o masie ciata od 12,5 kg do 186,7 kg w trzech badaniach
klinicznych (12 pacjentéw w badaniu fazy 1/2a, 123 pacjentéw w badaniu | i 26 pacjentow w badaniu I1).
Szacowany klirens u typowego dorostego wazacego 70 kg wynosi 2,30 dl/h, a objetos¢ dystrybucji w
stanie rownowagi wynosi odpowiednio 194,8 dl. Obserwowany profil czasu $redniej (odchylenie
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standardowe) aktywnosci po podaniu pojedynczej dawki produktu ALPROLIX u pacjentow z ciezka
hemofilig B przedstawiono ponizej (patrz tabela 4).

Tabela 4: Obserwowana $rednia (odchylenie standardowe) aktywnos¢ czynnika IX [1U/dI] po podaniu
pojedynczej dawki produktu ALPROLIX? (rFIXFc) pacjentom w wieku >12 lat

([I)S‘;Vll‘ga) 10min | 1h 3h 6h 24 h 48h 96 h 144h | 168h | 192h | 240h | 288h

50 52,9 345 28,7 25,1 15,1 9,7 5,0 34 32 26 21 \D
(30,6) (7,3) 6,7) (5.1) (3.9) (3,0) (1,6) (1,2) (1,9) (1,0) (0,9)

112 771 36,7 21,8 10,1 481 2,86 2,30

100 1 g | NP a2 | NP | 0) | @8 | @6 | NP | @en | NP | (09 | (094

! Patrz punkt 4.2; ND: niedostepne

Dzieci i mtodziez

Parametry farmakokinetyczne produktu ALPROLIX okreslono dla mtodziezy w badaniu | (prébki do
badan farmakokinetycznych pobierano przed podaniem dawki, a nastepnie w kilku punktach czasowych do
336 godzin (14 dni) po podaniu dawki), a dla dzieci w badaniu Il (prébki do badan farmakokinetycznych
pobierano przed podaniem dawki, a nastepnie w 7 punktach czasowych do 168 godzin (7 dni) po podaniu
dawki). W tabeli 5 przedstawiono parametry farmakokinetyczne obliczone na podstawie danych
pediatrycznych, uzyskanych od 35 pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Tabela 5: Porownanie parametrow farmakokinetycznych produktu ALPROLIX (rFIXFc) wedtug kategorii

wiekowej
Badanie 11 Badanie |
) . <6 lat 6 do <12 lat 12 do <18 lat
Parametry farmakokinetyczne 2, 4) (6, 10) (12, 17)
N=11 N =13 N=11
IR 0,5989 0,7170 0,8470
(1U/dl na 1U/kg) (0,5152; 0,6752) (0,6115; 0,8407) (0,6767; 1,0600)
AUC/dawka 22,71 28,53 29,50
(1U*h/dI na 1U/kg) (20,32; 25,38) (24,47, 33,27) (25,13; 34,63)
t (h) 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
Ve (Ml/k ’ ’ ’
ss (MI/kg) (316,2; 421,6) (236,7; 352,9) (267,4; 375,5)

! parametry farmakokinetyczne pochodzace z analizy niekompartmentowej sg przedstawione jako $rednia geometryczna

(95% ClI)

Skroéty: Cl = przedziat ufnosci; IR = odzysk przyrostowy; AUC = pole pod krzywag zalezno$ci aktywnosci czynnika 1X od czasu;
t, = koncowy okres pottrwania; MRT = $redni czas pozostawania w organizmie; CL = klirens; Vss = objetos¢ dystrybucji w
stanie stacjonarnym
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z badan toksyczno$ci na podstawie testu trombogennosci u krolikow
(model Wesslera) i po podaniu wielokrotnym (obejmujacych oceng toksycznosci miejscowej, meskich
narzadow rozrodczych i parametrow elektrokardiograficznych) u szczur6w i matp nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla czlowieka. Nie przeprowadzono badan genotoksycznos$ci, rakotwoérczosci,
toksycznego wptywu na rozrod lub rozwdj zarodka i ptodu. W badaniu przenikania przez tozysko
wykazano, ze eftrenonakog alfa (rFIXFc) przenika w matych ilosciach przez tozysko u myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sacharoza

Histydyna

Mannitol

Polisorbat 20

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Kwas solny (do dostosowania pH)

Rozpuszczalnik
Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

Nalezy uzywac wylacznie dostarczonego zestawu do infuzji, poniewaz moze dojs¢ do niepowodzenia
leczenia wskutek adsorpcji czynnika IX na wewnetrznych powierzchniach niektérych przyrzadow do
wstrzykiwan.

6.3 OKres waznoSci

Nieotwarta fiolka
4 |ata

W okresie wazno$ci produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez
pojedynczy okres nieprzekraczajacy 6 miesigcy. Dat¢ wyjecia produktu z lodowki nalezy zanotowac na
pudetku. Po przechowywaniu w temperaturze pokojowej nie wolno wktada¢ produktu ponownie do
lod6wki. Nie stosowaé produktu po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na fiolce lub sze$ciu
miesi¢cy od wyjecia pudetka z lodowki, w zalezno$ci od tego, CO nastapito wezesnie;.

15



Po rekonstytucji
Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos$¢ produktu przez 6 godzin, jesli jest przechowywany w

temperaturze pokojowej (do 30°C). Jesli produkt nie jest zuzyty w ciggu 6 godzin, nalezy go wyrzucié. Z
mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast uzy¢ po rekonstytucji. Jesli produkt nie
zostanie zuzyty natychmiast, uzytkownik odpowiada za czas i warunki przechowywania przed uzyciem.
Produkt chroni¢ przed bezposrednim nastonecznieniem.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac. Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym
w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania, podawania

Kazde opakowanie zawiera:

- proszek w fiolce ze szkta typu 1 z korkiem z gumy chlorobutylowej

- 5 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce ze szkta typu 1 z ttokiem z gumy bromobutylowej
- trzon tloka

- jatowy tacznik fiolki do rekonstytucji

- jatowy zestaw do infuzji

- gazik(i) nasaczony(e) alkoholem

- plaster/plastry

- gazik(i).

Wielko$¢ opakowania: 1 zestaw.

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

Proszek do wstrzykiwan w kazdej fiolce nalezy rozpusci¢ w dostarczonym w amputko-strzykawce
rozpuszczalniku (roztwor chlorku sodu) przy uzyciu jatowego tacznika do fiolki do rekonstytucji.

Nalezy delikatnie obraca¢ fiolkg az do catkowitego rozpuszczenia proszku.

Roztwor po rekonstytucji powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujacy i bezbarwny. Produkt leczniczy
po rekonstytucji nalezy przed podaniem sprawdzi¢ wizualnie na obecnos$¢ czastek statych i odbarwienia.
Nie stosowa¢ roztworow, ktore sg metne lub zawierajg czgstki state.

Ten produkt jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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Instrukcja przygotowania i podawania leku

Ponizsza procedura opisuje przygotowanie i podanie produktu ALPROLIX.

ALPROLIX podaje si¢ we wstrzyknieciu dozylnym (i.v.) po rozpuszczeniu proszku do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan w rozpuszczalniku dostarczonym w amputko-strzykawce. Opakowanie
ALPROLIX zawiera:

A) 1 fiolka z proszkiem

B) 5 ml rozpuszczalnika w
amputko-strzykawce

C) 1 trzon tloka

D) 1 tacznik fiolki

E) 1 zestaw do infuzji

F) 2 gaziki nasaczone alkoholem
G) 2 plastry

H) 1 gazik

Leku ALPROLIX nie nalezy miesza¢ z innymi roztworami do wstrzykiwan lub infuzji.
Przed otwarciem opakowania umy¢ rece.

Przygotowanie:

1. Sprawdzi¢ nazwe i moc podang na opakowaniu w celu upewnienia si¢, ze zawiera ono wiasciwy
lek. Sprawdzi¢ termin wazno$ci podany na pudetku zawierajacym lek ALPROLIX. Nie uzywac
leku po uplywie terminu waznosci.

2. Jesli ALPROLIX byt przechowywany w lodowce, pozostawi¢ fiolke z lekiem ALPROLIX (A) i
strzykawke z rozpuszczalnikiem (B) do uzyskania temperatury pokojowej przed uzyciem. Nie
uzywac zewnetrznego ogrzewania w celu ocieplenia zawartosci fiolki i strzykawki.

3. Fiolke umiesSci¢ na czystym, ptaskim podtozu. Z
fiolki zdja¢ plastikowe wieczko.
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Przetrze¢ gorng czes$¢ fiolki jednym z gazikow
nasaczonych alkoholem (F), dotaczonych do
opakowania i pozostawi¢ do wyschnigcia. Nie
dotyka¢ gornej czesci fiolki ani nie dopusci¢ do
jej zetknigcia z czymkolwiek innym po
przetarciu.

Z przejrzystego, plastikowego tacznika fiolki (D) zerwac papierowa pokrywke zabezpieczajaca
Nie wyjmowac lacznika z ostonki zabezpieczajacej. Nie dotyka¢ wnetrza opakowania tacznika
fiolki.

Umiesci¢ fiolke na ptaskiej powierzchni.
Trzymac tacznik fiolki umieszczony w ostonce
zabezpieczajgcej i umiesci¢ go prosto na gornej

czescei fiolki. Silnie nacisnac, az tacznik
zaskoczy na miejsce na gornej czesci fiolki, a
kolec tacznika przebije korek fiolki.

Podtaczy¢ trzon ttoka (C) do strzykawki z
rozpuszczalnikiem poprzez wtozenie koncowki
trzonu tloka do otworu w ttoku strzykawki.
Obrocic trzon ttoka mocno zgodnie z ruchem
wskazowek zegara az do jego pewnego
osadzenia w ttoku strzykawki.

Oderwac biata, zabezpieczajaca, plastikowa
ostonke ze strzykawki z rozpuszczalnikiem
poprzez zginanie perforacji az do odtamania. ’5/

Odtozy¢ ostonke na ptaska powierzchnig¢ gorng
czescig do dotu. Nie dotykac wngtrza ostonki ani f
koncowki strzykawki.

18




Zdja¢, podnoszac, ostone zabezpieczajaca z
facznika i wyrzucié.

10.

Podlaczy¢ strzykawke z rozpuszczalnikiem do
tacznika fiolki poprzez wlozenie koncowki
strzykawki do otworu tagcznika. Mocno nacisng¢ i
obrocic¢ strzykawke zgodnie z ruchem
wskazowek zegara az do pewnego podltaczenia.

11.

Powoli naciskac¢ trzon tloka, aby wstrzykna¢ caty
rozpuszczalnik do fiolki z lekiem ALPROLIX.

12.

Przy strzykawce nadal podltaczonej do tacznika i

przy wcisnietym trzonie ttoka, delikatnie obraca¢
fiolka az do catkowitego rozpuszczenia proszku.

Nie wstrzasac.

13.

Przed podaniem leku nalezy sprawdzi¢ wzrokowo przygotowany roztwor. Roztwor powinien by¢
przejrzysty lub lekko opalizujacy (pertowy) i bezbarwny. Nie uzywac roztworu, jesli jest metny

lub zawiera widoczne czastki stale.
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14.  Po sprawdzeniu, czy trzon ttoka strzykawki jest
nadal catkowicie wcisnigty, odwrdcic fiolke.
Powoli pocigga¢ za trzon ttoka i wciagnac caly
roztwor przez tacznik fiolki do strzykawki.

Uwaga: W przypadku zastosowania wigcej niz
jednej fiolki leku ALPROLIX na wstrzyknigcie,
kazda fiolke nalezy przygotowa¢ oddzielnie
zgodnie z poprzednimi instrukcjami (kroki 1 do
13), a strzykawke z rozpuszczalnikiem nalezy
usunac¢, pozostawiajac tacznik fiolki na miejscu.
Do pobrania przygotowanej zawartosci kazdej z
fiolek mozna postuzyc¢ si¢ jedng duza
strzykawka typu luer-lock.

15.  Odtaczy¢ strzykawke od tacznika fiolki poprzez
delikatne pociggniecie i obrocenie strzykawki w
kierunku przeciwnym do ruchu wskazéwek
zegara.

16. Usuna¢ fiolke i tacznik.

Uwaga: Jesli roztwor nie bedzie uzyty natychmiast, nalezy ostroznie zatozy¢ ostonke strzykawki z
powrotem na koncéwke strzykawki. Nie dotyka¢ koncowki strzykawki ani wngtrza ostonki.

Po przygotowaniu lek ALPROLIX mozna przechowywac w temperaturze pokojowej do 6 godzin przed
podaniem. Po tym czasie przygotowany lek ALPROLIX nalezy wyrzuci¢. Chroni¢ przed bezposrednim
nastonecznieniem.

Podawanie leku (wstrzykni¢cie dozylne):

Lek ALPROLIX nalezy podawaé za pomocg zestawu do infuzji (E), dotaczonego w opakowaniu.

1. Otworzy¢ opakowanie zestawu do infuzji i zdja¢ oslonke z konca

przewodu. Podlaczy¢ strzykawke z przygotowanym roztworem
ALPROLIX do konca przewodu zestawu do infuzji poprzez obrot
zgodnie z ruchem wskazowek zegara. !
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W razie potrzeby zalozy¢ opaske uciskowa i przygotowaé miejsce wstrzyknigcia przez doktadne
przetarcie gazikiem nasgczonym alkoholem dotagczonym do opakowania.

. -

Usuna¢ powietrze z przewodu zestawu do infuzji przez powolne naciskanie trzonu ttoka, az
ptyn dotrze do igly zestawu do infuzji. Nie wyciska¢ roztworu przez igle. Zdjaé przejrzysta,

plastikowa ostonke z igly.
Wprowadzi¢ igl¢ zestawu do infuzji do zyly zgodnie z instrukcjami podanymi przez lekarza lub
pielegniarke i zdjac¢ opaske uciskowa. W razie zyczenia mozna uzy¢ jednego z plastrow (G),
dostarczonych w opakowaniu, do przytrzymania plastikowych skrzydetek igly w miejscu
wstrzyknigcia. Przygotowany lek nalezy wstrzykiwac dozylnie przez kilka minut. Lekarz moze
zmieni¢ zalecang predkos¢ wstrzykiwania, aby byto to bardziej komfortowe dla pacjenta.

Po zakonczeniu wstrzykiwania i wyjeciu igly nalezy zagiac
ochraniacz igly i natozy¢ go na igle.
’F:)

N\

Zuzyty igle, resztki niewykorzystanego roztworu, strzykawke i pusta fiolke nalezy usuna¢ do
odpowiedniego pojemnika na odpady medyczne, poniewaz te materiaty mogg zrani¢ osoby
trzecie w przypadku niewlasciwego usunigcia. Nie uzywaé ponownie sprzetu.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Szwecja
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 maja 2016
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 lutego 2021
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina
27709-4627

Stany Zjednoczone

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire

03801

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Szwecja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktbrym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekdéw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do
minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALPROLIX 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

eftrenonacogum alfa (rekombinowany czynnik krzepnigcia 1X, biatko fuzyjne Fc)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Proszek: 250 IU eftrenonacogum alfa (ok. 50 1U/ml po rekonstytucji),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek:
sacharoza, histydyna, mannitol, polisorbat 20, sodu wodorotlenek, kwas solny

Rozpuszczalnik:
sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka z proszkiem, 5 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce, 1 trzon ttoka, 1 tagcznik
fiolki, 1 zestaw do infuzji, 2 gaziki nasaczone alkoholem, 2 plastry, 1 gazik

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne, po rekonstytucji.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Film szkoleniowy o spos. przyg. i podawania leku ALPROLIX jest dost. po zeskanowaniu kodu QR
smartfonem lub na str. internetowej

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

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

Zuzy¢ w ciggu 6 godzin po rekonstytucji.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez pojedynczy okres do 6 miesigcy. Po
przechowywaniu w temperaturze pokojowej leku nie wolno ponownie wktada¢ do lodowki.

Data wyjecia z lodowki:

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.  <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1098/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
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| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ALPROLIX 250

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ALPROLIX 250 IU proszek do sporzadzania ptynu do wstrzykiwan

eftrenonacogum alfa
rekombinowany czynnik krzepnigcia 1X
(AY

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 1U

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALPROLIX 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

eftrenonacogum alfa (rekombinowany czynnik krzepnigcia IX, biatko fuzyjne Fc)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Proszek: 500 IU eftrenonacogum alfa (ok. 100 1U/ml po rekonstytucji),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek:
sacharoza, histydyna, mannitol, polisorbat 20, sodu wodorotlenek, kwas solny

Rozpuszczalnik:
sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka z proszkiem, 5 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce, 1 trzon tloka, 1 tgcznik
fiolki, 1 zestaw do infuzji, 2 gaziki nasaczone alkoholem, 2 plastry, 1 gazik

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne, po rekonstytucji.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Film szkoleniowy o spos. przyg. i podawania leku ALPROLIX jest dost. po zeskanowaniu kodu QR
smartfonem lub na str. internetowej

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

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

Zuzy¢ w ciggu 6 godzin po rekonstytucji.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez pojedynczy okres do 6 miesigcy. Po
przechowywaniu w temperaturze pokojowej leku nie wolno ponownie wktada¢ do lodowki.

Data wyjecia z lodowki:

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1098/002

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
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| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ALPROLIX 500

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ALPROLIX 500 IU proszek do sporzadzania ptynu do wstrzykiwan

eftrenonacogum alfa
rekombinowany czynnik krzepnigcia 1X
(AY

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

500 1U

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALPROLIX 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

eftrenonacogum alfa (rekombinowany czynnik krzepnigcia IX, biatko fuzyjne Fc)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Proszek: 1000 1U eftrenonacogum alfa (ok. 200 1U/ml po rekonstytucji),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek:
sacharoza, histydyna, mannitol, polisorbat 20, sodu wodorotlenek, kwas solny

Rozpuszczalnik:
sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka z proszkiem, 5 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce, 1 trzon tloka, 1 tgcznik
fiolki, 1 zestaw do infuzji, 2 gaziki nasaczone alkoholem, 2 plastry, 1 gazik

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne, po rekonstytucji.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Film szkoleniowy o spos. przyg. i podawania leku ALPROLIX jest dost. po zeskanowaniu kodu QR
smartfonem lub na str. internetowej

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

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

Zuzy¢ w ciggu 6 godzin po rekonstytucji.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez pojedynczy okres do 6 miesigcy. Po
przechowywaniu w temperaturze pokojowej leku nie wolno ponownie wktada¢ do lodowki.

Data wyjecia z lodowki:

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1098/003

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
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| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ALPROLIX 1000

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ALPROLIX 1000 IU proszek do sporzadzania ptynu do wstrzykiwan

eftrenonacogum alfa
rekombinowany czynnik krzepnigcia 1X
(AY

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1000 1U

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALPROLIX 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

eftrenonacogum alfa (rekombinowany czynnik krzepnigcia IX, biatko fuzyjne Fc)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Proszek: 2000 1U eftrenonacogum alfa (ok. 400 1U/ml po rekonstytucji),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek:
sacharoza, histydyna, mannitol, polisorbat 20, sodu wodorotlenek, kwas solny

Rozpuszczalnik:
sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka z proszkiem, 5 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce, 1 trzon tloka, 1 tgcznik
fiolki, 1 zestaw do infuzji, 2 gaziki nasaczone alkoholem, 2 plastry, 1 gazik

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne, po rekonstytucji.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Film szkoleniowy o spos. przyg. i podawania leku ALPROLIX jest dost. po zeskanowaniu kodu QR
smartfonem lub na str. internetowej

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

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

40


http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

Zuzy¢ w ciggu 6 godzin po rekonstytucji.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez pojedynczy okres do 6 miesigcy. Po
przechowywaniu w temperaturze pokojowej leku nie wolno ponownie wktada¢ do lodowki.

Data wyjecia z lodowki:

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1098/004

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
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| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ALPROLIX 2000

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D begdacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ALPROLIX 2000 IU proszek do sporzadzania ptynu do wstrzykiwan

eftrenonacogum alfa
rekombinowany czynnik krzepnigcia 1X
(AY

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2000 1U

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALPROLIX 3000 IUproszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

eftrenonacogum alfa (rekombinowany czynnik krzepnigcia IX, biatko fuzyjne Fc)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Proszek: 3000 1U eftrenonacogum alfa (ok. 600 1U/ml po rekonstytucji),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek:
sacharoza, histydyna, mannitol, polisorbat 20, sodu wodorotlenek, kwas solny

Rozpuszczalnik:
sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka z proszkiem, 5 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce, 1 trzon tloka, 1 tgcznik
fiolki, 1 zestaw do infuzji, 2 gaziki nasaczone alkoholem, 2 plastry, 1 gazik

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne, po rekonstytucji.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Film szkoleniowy o spos. przyg. i podawania leku ALPROLIX jest dost. po zeskanowaniu kodu QR
smartfonem lub na str. internetowej

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

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

Zuzy¢ w ciggu 6 godzin po rekonstytucji.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez pojedynczy okres do 6 miesigcy. Po
przechowywaniu w temperaturze pokojowej leku nie wolno ponownie wktada¢ do lodowki.

Data wyjecia z lodowki:

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.  <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1098/005

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
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| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ALPROLIX 3000

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ALPROLIX 3000 IU proszek do sporzadzania ptynu do wstrzykiwan

eftrenonacogum alfa
rekombinowany czynnik krzepnigcia 1X
(AY

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3000 1U

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik dla ALPROLIX
sodu chlorek
woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ALPROLIX 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ALPROLIX 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ALPROLIX 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ALPROLIX 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ALPROLIX 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

eftrenonakog alfa (eftrenonacogum alfa) (rekombinowany czynnik krzepnigcia IX, biatko fuzyjne Fc)

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ALPROLIX i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ALPROLIX
Jak stosowac lek ALPROLIX

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek ALPROLIX

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja przygotowania i podawania leku

Nook~wdE

1. Co to jest lek ALPROLIX i w jakim celu si¢ go stosuje

ALPROLIX zawiera substancje czynng eftrenonakog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia 1X, biatko
fuzyjne Fc. Czynnik IX jest biatkiem wytwarzanym naturalnie w organizmie, niezbednym do tworzenia
skrzepow krwi 1 hamowania krwawien.

ALPROLIX jest lekiem stosowanym w leczeniu krwawien i zapobieganiu krwvawieniom we wszystkich
grupach wiekowych pacjentéw z hemofilig B (dziedziczne zaburzenie krzepniecia spowodowane
niedoborem czynnika IX).

Lek ALPROLIX jest przygotowywany przy uzyciu technologii rekombinacji, bez dodatku jakichkolwiek
sktadnikow pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego w procesie wytwarzania.

Jak dziala lek ALPROLIX

U pacjentow z hemofiliag B brakuje czynnika IX lub nie dziata on prawidtowo. Ten lek stosuje sie do
zastapienia brakujgcego lub wadliwego czynnika 1X. ALPROLIX zwieksza poziom czynnika IX we Krwi i
tymczasowo koryguje sktonnos$¢ do krwawien. Biatko fuzyjne Fc w tym leku wydtuza czas dziatania leku.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ALPROLIX

Kiedy nie stosowaé leku ALPROLIX
. jesli pacjent ma uczulenie na eftrenonakog alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku ALPROLIX nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

o Istnieje niewielkie ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej (naglej reakcji alergicznej o cigzkim
przebiegu) na lek ALPROLIX. Objawy reakcji alergicznych moga obejmowaé uog6lniony $wiad,
pokrzywke, ucisk w klatce piersiowej, trudnosci z oddychaniem i niskie ci$nienie krwi. W razie
wystagpienia jakiegokolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast przerwac wstrzykiwanie i
skontaktowac si¢ z lekarzem. Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia reakcji alergicznych na czynnik X,
poczatkowe podawanie leku ALPROLIX powinno odbywac¢ si¢ pod nadzorem medycznym
umozliwiajacym odpowiednie leczenie W razie wystgpienia reakcji alergicznych.

. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent uwaza, ze krwawienie nie jest wystarczajaco opanowane
otrzymywang dawka, poniewaz moze to mie¢ kilka przyczyn. Na przyktad, wytwarzanie przeciwciat
(znanych réwniez jako inhibitory) przeciwko czynnikowi IX jest znanym powiktaniem, mogacym
wystapi¢ w czasie leczenia hemofilii B. Przeciwciata uniemozliwiajg wlasciwe dziatanie leczenia.
Zostanie to sprawdzone przez lekarza. Bez porozumienia z lekarzem nie wolno zwigkszac
catkowitej dawki leku ALPROLIX, aby opanowa¢ krwawienie.

Pacjenci z inhibitorem czynnika IX moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko anafilaksji podczas
przysztego leczenia czynnikiem IX. Dlatego, w przypadku wystapienia reakcji alergicznych, takich jak te
opisane powyzej, nalezy zbada¢ pacjenta pod katem obecnosci inhibitora.

Produkty czynnika IX moga zwicksza¢ ryzyko powstawania niepozadanych skrzepow krwi w organizmie,
zwlaszcza jesli u pacjenta istnieja czynniki ryzyka wystapienia skrzepow. Objawy mozliwego
niepozadanego krzepnigcia krwi moga obejmowac: bol i (lub) tkliwos¢ wzdtuz zyty, niespodziewany
obrzek reki lub nogi lub nagta duszno$¢ lub trudnosci w oddychaniu.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe
Jesli u pacjenta stwierdzono chorobe serca lub ryzyko wystgpienia choroby serca, powinien zachowaé
szczeg6lng ostrozno$é w trakcie stosowania czynnika IX i skonsultowac sie z lekarzem.

Powiktania zwigzane z cewnikiem

Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu zylnego (ang. central venous access device,
CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen
miejscowych, obecnosci bakterii we krwi i skrzepdw w miejscu wprowadzenia cewnika.

Dokumentacja
Zdecydowanie zaleca si¢ zapisanie nazwy i numeru serii produktu podczas kazdego podania leku

ALPROLIX.
ALPROLIX ainne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.
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Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn
ALPROLIX nie ma wplywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Lek ALPROLIX zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
W przypadku leczenia za pomoca wielu fiolek nalezy wzia¢ pod uwagg catkowitg zawarto$¢ sodu.

Lek ALPROLIX zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 0,5 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.
Nalezy poinformowac lekarza o wszelkich znanych alergiach.

3. Jak stosowaé lek ALPROLIX

Leczenie lekiem ALPROLIX rozpocznie lekarz posiadajacy dos§wiadczenie w opiece nad pacjentami z
hemofilig. Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza (patrz punkt 7). W razie
watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Lek ALPROLIX jest podawany we wstrzyknigciu do zyty. Pacjent lub inna osoba moze go podawacé po
odpowiednim przeszkoleniu. Lekarz okresli dawke (w jednostkach miedzynarodowych lub ,,1U”) dla
pacjenta. Dawka zalezy od indywidualnych potrzeb pacjenta w leczeniu substytucyjnym czynnikiem IX
oraz od tego, czy lek jest stosowany do zapobiegania krwawieniom, czy do leczenia krwawienia. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent uwaza, ze krwawienie nie jest wystarczajaco dobrze opanowane
otrzymywang dawka.

Jak czesto beda konieczne wstrzyknigcia, bedzie zaleze¢ od skutecznosci leku u pacjenta. Lekarz bedzie
przeprowadza¢ odpowiednie badania laboratoryjne w celu upewnienia sig, czy poziomy czynnika IX we
krwi sa odpowiednie.

Leczenie krwawien

Dawka leku ALPROLIX jest obliczana z uwzglednieniem masy ciata pacjenta i poziomu czynnika IX,
ktory ma zostac osiggniety. Docelowe poziomy czynnika 1X bedg zaleze¢ od cigzkosci 1 miejsca
krwawienia.

Zapobieganie krwawieniom
Jesli pacjent stosuje lek ALPROLIX, aby zapobiec krwawieniu, lekarz obliczy dawke dla pacjenta.

Zazwyczaj stosowana dawka leku ALPROLIX to 50 IU na kilogram masy ciata, podawana raz na tydzien
lub 100 IU na kg masy ciata, co 10 dni. Lekarz moze dostosowac dawke lub odstepy miedzy dawkami. W
niektorych przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentow, moga by¢ niezbedne krétsze odstepy miedzy
kolejnymi dawkami lub wieksze dawki.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Lek ALPROLIX mozna stosowac¢ u dzieci i mtodziezy w kazdym wieku. U dzieci w wieku ponizej 12 lat
moze by¢ konieczne podawanie wiekszych dawek lub czestsze wstrzykiwanie, a zazwyczaj stosowana
dawka to 50 do 60 U na kg masy ciata, podawana raz na 7 dni.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku ALPROLIX
Nalezy jak najszybciej powiadomi¢ lekarza. Lek ALPROLIX nalezy zawsze stosowac doktadnie wedtug
zalecen lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Pominiecie zastosowania leku ALPROLIX

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Dawke nalezy przyjac
niezwlocznie po przypomnieniu, a nastepnie kontynuowac normalny schemat dawkowania. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Przerwanie stosowania leku ALPROLIX

Nie nalezy przerywac stosowania leku ALPROLIX bez konsultacji z lekarzem. W przypadku przerwania
stosowania leku ALPROLIX pacjent moze nie by¢ juz chroniony przed krwawieniem lub obecne
krwawienie moze nie ustac.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli wystapig ciezkie, nagle reakcje alergiczne (reakcja anafilaktyczna), nalezy natychmiast przerwac
wstrzykiwanie. Nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek z
nastgpujacych objawow reakcji alergicznej: obrzek twarzy, wysypka, uogélniony $wiad, pokrzywka, ucisk
w klatce piersiowej, trudnosci z oddychaniem, pieczenie i klucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze,
uderzenia goraca, bol glowy, ogolne zte samopoczucie, nudnosci, niepokdj, szybkie bicie serca i niskie
ci$nienie krwi.

U dzieci nieleczonych wczeséniej lekami zawierajagcymi czynnik IX czesto (u mniej niz 1 na 10 pacjentow)
moga wytwarzac si¢ inhibitory (patrz punkt 2). Jesli tak si¢ stanie, lek moze przesta¢ dziata¢ prawidtowo

i U dziecka moze wystgpi¢ utrzymujace sie¢ krwawienie. Je$li tak sie stanie, nalezy niezwlocznie
skontaktowac sie z lekarzem.

Nastepujace dziatania niepozadane moga wystgpi¢ podczas stosowania tego leku.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 0s0b): bol gtowy, dretwienie lub
mrowienie w ustach, bol w boku z krwig w moczu (uropatia zaporowa) i zaczerwienienie w miejscu
wstrzyknigcia.

Dzieci nieleczone wczesniej lekami zawierajacymi czynnik IX: inhibitory czynnika IX, nadwrazliwos¢.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 0sob): zawroty gltowy,
zmiana smaku, nieswiezy oddech, uczucie zmeczenia, b6l w miejscu wstrzyknigcia, szybkie bicie serca,
krew w moczu (krwiomocz), b6l w boku (kolka nerkowa), niskie cisnienie krwi i zmniejszenie apetytu.

Dzialania niepozadane o0 nieznanej czestosci (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych): cigzka, nagta reakcja alergiczna i zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (wstrzas
anafilaktyczny).
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgltaszania” wymienionego W zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek ALPROLIX
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po
,»Termin waznosci (EXP)”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca. Nie stosowac tego
leku, jesli byl przechowywany w temperaturze pokojowej przez okres dtuzszy niz 6 miesigcy.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

Lek ALPROLIX mozna ewentualnie przechowywaé¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez
pojedynczy okres nieprzekraczajacy 6 miesiecy. Na pudetku nalezy zapisa¢ date wyjecia leku ALPROLIX
z lodowki i umieszczenia w temperaturze pokojowej. Po przechowywaniu w temperaturze pokojowej nie
wolno wktada¢ produktu ponownie do lodowki.

Po przygotowaniu leku ALPROLIX nalezy go natychmiast uzy¢. Jesli nie jest mozliwe natychmiastowe
zastosowanie roztworu, nalezy go zuzy¢ w ciggu 6 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze
pokojowej. Roztworu po przygotowaniu nie przechowywa¢ w lodowce. Roztwoér nalezy chroni¢ przed
bezposrednim nastonecznieniem.

Przygotowany roztwor powinien by¢ przejrzysty lub lekko pertowy (opalizujacy) i bezbarwny. Nie
stosowac tego leku, jesli zauwazy sig, ze jest metny lub zawiera widoczne czastki.

Ten produkt jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.

Wszelkie pozostato$ci niezuzytego roztworu nalezy usung¢ zgodnie z przepisami. Lekow nie nalezy
wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usunaé
leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera ALPROLIX

Proszek:

. Substancja czynng leku jest eftrenonakog alfa (rekombinowany czynnik krzepnigcia 1X, biatko
fuzyjne Fc). Kazda fiolka leku ALPROLIX zawiera nominalnie 250, 500, 1 000, 2 000 lub 3 000 IU
eftrenonakogu alfa.

. Pozostate sktadniki to: sacharoza, histydyna, mannitol, polisorbat 20, sodu wodorotlenek i kwas
solny. Jesli pacjent kontroluje zawarto$¢ sodu w diecie, patrz punkt 2.

Rozpuszczalnik:
5 ml chlorku sodu i wody do wstrzykiwan
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Jak wyglada ALPROLIX i co zawiera opakowanie

Lek ALPROLIX jest dostarczany w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan. Proszek jest biatym lub prawie biatym proszkiem lub bryla. Rozpuszczalnik dostarczany do
przygotowania roztworu jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem. Po przygotowaniu roztwor jest
przejrzysty lub lekko opalizujacy i bezbarwny.

Kazde opakowanie ALPROLIX zawiera 1 fiolke z proszkiem, 5 ml rozpuszczalnika w
ampulko-strzykawce, 1 trzon ttoka, 1 tacznik fiolki, 1 zestaw do infuzji, 2 gaziki nasaczone alkoholem,
2 plastry i 1 gazik.

Podmiot odpowiedzialny

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

Szwecja

Tel.: +46 8 697 20 00

Wytworca

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

SE-113 64 Stockholm

Szwecja

Data ostatniej aktualizacji ulotki :

Szczegoélowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach i
sposobach leczenia.

Na odwrocie ulotki znajduje si¢ punkt 7. Instrukcja przygotowania i podawania leku

7. Instrukcja przygotowania i podawania leku
Ponizsza procedura opisuje przygotowanie i podanie produktu ALPROLIX.
ALPROLIX podaje si¢ we wstrzyknigciu dozylnym (i.v.) po rozpuszczeniu proszku do sporzadzania

roztworu do wstrzykiwan w rozpuszczalniku dostarczonym w amputko-strzykawce. Opakowanie
ALPROLIX zawiera:

A) 1 fiolka z proszkiem

B) 5 ml rozpuszczalnika w
amputko-strzykawce

C) 1 trzon tloka

D) 1 tacznik fiolki

E) 1 zestaw do infuzji

F) 2 gaziki nasgczone alkoholem
G) 2 plastry

H) 1 gazik
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Leku ALPROLIX nie nalezy miesza¢ z innymi roztworami do wstrzykiwan lub infuzji.

Przed otwarciem opakowania umy¢ rece.

Przygotowanie:

1.

Sprawdzi¢ nazwe i moc podana na opakowaniu w celu upewnienia si¢, ze zawiera ono wiasciwy
lek. Sprawdzi¢ termin waznosci podany na pudetku zawierajacym lek ALPROLIX. Nie uzywac
leku po uptywie terminu waznosci.

Jesli ALPROLIX byt przechowywany w lodowce, pozostawi¢ fiolke z lekiem ALPROLIX (A) i
strzykawke z rozpuszczalnikiem (B) do uzyskania temperatury pokojowej przed uzyciem. Nie
uzywac zewngtrznego ogrzewania w celu ocieplenia zawartosci fiolki i strzykawki.

Fiolke umies$ci¢ na czystym, ptaskim podiozu. Z
fiolki zdjac plastikowe wieczko.

Przetrze¢ gorna cz¢s¢ fiolki jednym z gazikow
nasaczonych alkoholem (F), dotaczonych do
opakowania i pozostawi¢ do wyschnigcia. Nie
dotyka¢ gornej czesci fiolki ani nie dopusci¢ do
jej zetkniecia z czymkolwiek innym po
przetarciu.

Z przejrzystego, plastikowego tacznika fiolki (D) zerwac papierowa pokrywke zabezpieczajaca
Nie wyjmowac¢ tacznika z ostonki zabezpieczajacej. Nie dotykaé wnetrza opakowania tacznika
fiolki.
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Umiesci¢ fiolke na ptaskiej powierzchni.
Trzymac tacznik fiolki umieszczony w ostonce
zabezpieczajgcej i umiesci¢ go prosto na gornej
czesci fiolki. Silnie nacisna¢, az tacznik
zaskoczy na miejsce na gornej czesci fiolki, a
kolec tacznika przebije korek fiolki.

Podtaczy¢ trzon ttoka (C) do strzykawki z
rozpuszczalnikiem poprzez wtozenie koncowki
trzonu ttoka do otworu w tloku strzykawki.
Obroci¢ trzon ttoka mocno zgodnie z ruchem
wskazowek zegara az do jego pewnego
osadzenia w ttoku strzykawki.

Oderwac biata, zabezpieczajaca, plastikowa
ostonke ze strzykawki z rozpuszczalnikiem
poprzez zginanie perforacji az do odtamania.
Odtozy¢ ostonke na ptaska powierzchnie gorna
czescia do dotu. Nie dotykac wnetrza ostonki ani
koncowki strzykawki.

Zdjaé, podnoszac, ostong zabezpieczajaca z
tacznika i wyrzucié.
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10.

Podlaczy¢ strzykawke z rozpuszczalnikiem do
Iacznika fiolki poprzez wtozenie koncowki
strzykawki do otworu tagcznika. Mocno nacisng¢ i
obroci¢ strzykawke zgodnie z ruchem
wskazowek zegara az do pewnego podtaczenia.

11.

Powoli naciskac trzon ttoka, aby wstrzykna¢ caty
rozpuszczalnik do fiolki z lekiem ALPROLIX.

12.

Przy strzykawce nadal podlaczonej do tacznika i

przy wcisnietym trzonie ttoka, delikatnie obracaé
fiolka az do catkowitego rozpuszczenia proszku.

Nie wstrzasac.

EE==E

13.

Przed podaniem leku nalezy sprawdzi¢ wzrokowo przygotowany roztwoér. Roztwor powinien by¢
przejrzysty lub lekko pertfowy (opalizujacy) i bezbarwny. Nie uzywac roztworu, jesli jest metny
lub zawiera widoczne czastki stale.

14.

Po sprawdzeniu, czy trzon tloka strzykawki jest
nadal catkowicie wcisniety, odwrocic fiolke.
Powoli pocigga¢ za trzon ttoka i wciagnaé caty
roztwor przez tacznik fiolki do strzykawki.

Uwaga: W przypadku zastosowania wigcej niz
jednej fiolki leku ALPROLIX na wstrzyknigcie,
kazda fiolke nalezy przygotowac oddzielnie
zgodnie z poprzednimi instrukcjami (kroki 1 do
13), a strzykawke z rozpuszczalnikiem nalezy
usung¢, pozostawiajac tacznik fiolki na miejscu.
Do pobrania przygotowanej zawartosci kazdej z
fiolek mozna postuzy¢ si¢ jedna duza
strzykawka typu luer-lock.
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15.  Odlaczy¢ strzykawke od tacznika fiolki poprzez
delikatne pociagnigcie i obrocenie Strzykawki w
L

kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek
zegara.

16. Usung¢ fiolke i tacznik.
Uwaga: Jesli roztwor nie bgdzie uzyty natychmiast, nalezy ostroznie zatozy¢ ostonke strzykawki z
powrotem na koncowke strzykawki. Nie dotykaé¢ koncowki strzykawki ani wnetrza ostonki.

Po przygotowaniu lek ALPROLIX mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej do 6 godzin przed
podaniem. Po tym czasie przygotowany lek ALPROLIX nalezy wyrzuci¢. Chroni¢ przed bezposrednim

nastonecznieniem.

Podawanie leku (wstrzykniecie dozylne):

Lek ALPROLIX nalezy podawa¢ za pomoca zestawu do infuzji (E), dotaczonego w opakowaniu.

1. Otworzy¢ opakowanie zestawu do infuzji i zdja¢ ostonke z konca %
przewodu. Podlaczy¢ strzykawke z przygotowanym roztworem
ALPROLIX do konca przewodu zestawu do infuzji poprzez obrot i

zgodnie z ruchem wskazowek zegara.

W razie potrzeby zatozy¢ opaske uciskowg i przygotowa¢ miejsce wstrzyknigcia przez doktadne
przetarcie gazikiem nasgczonym alkoholem dotgczonym do opakowania.

.

N

3. Usuna¢ powietrze z przewodu zestawu do infuzji przez powolne naciskanie trzonu tloka, az
ptyn dotrze do igly zestawu do infuzji. Nie wyciska¢ roztworu przez igte. Zdjaé przejrzysta,

plastikowg ostonke z igly.
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Wprowadzi¢ igte zestawu do infuzji do zyly zgodnie z instrukcjami podanymi przez lekarza lub
pielegniarke i zdja¢ opaske uciskowa. W razie zyczenia mozna uzy¢ jednego z plastrow (G),
dostarczonych w opakowaniu, do przytrzymania plastikowych skrzydetek iglty w miejscu
wstrzyknigcia. Przygotowany lek nalezy wstrzykiwa¢ dozylnie przez kilka minut. Lekarz moze
zmieni¢ zalecang predko$¢ wstrzykiwania, aby bylo to bardziej komfortowe dla pacjenta.

Po zakonczeniu wstrzykiwania i wyjeciu igly nalezy zagiac
ochraniacz igly i natozy¢ go na igle.

BV

N\

Zuzyta igle, resztki niewykorzystanego roztworu, strzykawke i pustg fiolkg nalezy usuna¢ do
odpowiedniego pojemnika na odpady medyczne, poniewaz te materialty moga zrani¢ osoby
trzecie w przypadku niewtasciwego usuniecia. Nie uzywac ponownie sprzetu.
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