ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
ALPROLIX 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ALPROLIX 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ALPROLIX 1000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ALPROLIX 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

ALPROLIX 3000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

ALPROLIX 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal factor IX de coagulare uman (ADNr) eftrenonacog alfa 250 Ul.
ALPROLIX contine aproximativ 250 Ul (50 Ul/ml) de factor 1X de coagulare uman (ADNr) eftrenonacog
alfa dupa reconstituire.

ALPROLIX 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal factor IX de coagulare uman (ADNr) eftrenonacog alfa 500 UI.
ALPROLIX contine aproximativ 500 Ul (100 Ul/ml) de factor IX de coagulare uman (ADNTr)
eftrenonacog alfa dupa reconstituire.

ALPROLIX 1000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal factor IX de coagulare uman (ADNr) eftrenonacog alfa 1000 UI.
ALPROLIX contine aproximativ 1000 Ul (200 Ul/ml) de factor IX de coagulare uman (ADNr)
eftrenonacog alfa dupa reconstituire.

ALPROLIX 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal factor IX de coagulare uman (ADNr) eftrenonacog alfa 2000 UI.
ALPROLIX contine aproximativ 2000 Ul (400 Ul/ml) de factor IX de coagulare uman (ADNr)
eftrenonacog alfa dupa reconstituire.

ALPROLIX 3000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare flacon contine nominal factor IX de coagulare uman (ADNr) eftrenonacog alfa 3000 UI.
ALPROLIX contine aproximativ 3000 Ul (600 Ul/ml) de factor IX de coagulare uman (ADNr)
eftrenonacog alfa dupa reconstituire.

Potenta (Ul) este determinata prin utilizarea testului de coagulare cu etapa unica din Farmacopeea
Europeana. Activitatea specificd a ALPROLIX este de 55-84 Ul/mg proteina.

Eftrenonacog alfa (factor IX de coagulare uman recombinant, proteina de fuziune Fc (rfFIXFc)) contine
867 aminoacizi. Este un produs cu factor cu puritate crescuta, produs prin tehnologie ADN recombinanta
pe o linie celulara de rinichi embrionic uman (HEK), fara adaugarea niciunei proteine exogene derivate de
la om sau de la animal in cadrul culturilor celulare, la purificare sau la formula finala.



Excipient cu efect cunoscut
0,3 mmol (6,4 mg) de sodiu pe flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulbere: pulbere sau masa compacta liofilizata, de culoare alba pana la aproape alba.
Solvent: solutie limpede pana la incolora.

pH:6,5 pand la 7,5

Osmolalitate: 255 pana la 345 mOsm/kg

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu hemofilie B (deficit congenital de factor IX).
ALPROLIX poate fi utilizat la toate grupele de varsta.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie efectuat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul hemofiliei.
Monitorizarea tratamentului

In cursul tratamentului, se recomanda determinarea corespunzatoare a concentratiilor de factor IX, pentru
stabilirea dozei care urmeaza a fi administrata si a frecventei repetarii injectiilor. Raspunsul la factorul 1X
poate fi diferit de la un pacient la altul, demonstrand timpi de injumatatire plasmatici diferiti si recuperari
diferite. La pacientii subponderali sau supraponderali poate fi necesara ajustarea dozei in functie de
greutatea corporala. In special in cazul interventiilor chirurgicale majore este absolut necesara

monitorizarea precisa a tratamentului de substitutie cu ajutorul coagulogramei (activitatea factorului 1X
plasmatic).

La utilizarea unui test in vitro de coagulare cu etapa unica, bazat pe timpul de tromboplastind (aPTT),
pentru determinarea activitatii factorului IX Tn probele de sénge ale pacientilor, rezultatele activitatii
plasmatice a factorului IX pot fi afectate in mod semnificativ atét de tipul reactivului aPTT, cét si de
standardul de referinta utilizat in cadrul testului. Acest lucru este important in special la schimbarea
laboratorului si/sau a reactivului utilizat in cadrul testului.

Masuratorile efectuate cu un test de coagulare cu etapa unica care utilizeaza un reactiv pe baza de caolin
pentru determinarea aPTT vor duce probabil la o subestimare a nivelului de activitate.



Doze
Doza si durata tratamentului de substitutie depind de severitatea deficitului de factor IX, de localizarea si
amploarea sangerarii si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati administrate de factor IX este exprimat in Unitati Internationale (Ul), care sunt in
conformitate cu actualul standard OMS pentru medicamentele care contin factorul IX. Activitatea
plasmatica a factorului IX este exprimata fie ca procentaj (referinta - plasma umana normala), fie in Unitati
Internationale (conform Standardului International pentru factorul IX in plasma).

O Unitate Internationala (UI) a activitatii factorului IX Fc recombinant este echivalenta cu cantitatea de
factor IX dintr-un ml de plasma umana normala.

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor IX Fc recombinant se bazeaza pe urmatoarea observatie empirica:
1 Unitate Internationala (UI) de factor IX per kg de greutate corporald determina cresterea activitatii
plasmatice a factorului IX cu 1% de activitate normala (Ul/dl). Doza necesara este determinata prin
utilizarea urmatoarei formule:

Unitati necesare = greutate corporala (kg) x cresterea dorita a factorului IX (%) (Ul/dl) x {inversul
recuperarii observate (Ul/kg per Ul/dl)}

Cantitatea care urmeaza a fi administrata si frecventa administrarii trebuie intotdeauna evaluate in functie
de eficacitatea clinica pentru fiecare caz in parte. Daca este necesara repetarea dozei pentru mentinerea sub
control a hemoragiei, trebuie luat in considerare timpul de injumatatire plasmatica prelungit al ALPROLIX
(vezi pct. 5.2). Nu se preconizeazi ca timpul pana la activitatea maxima sa fie prelungit.

In cazul urmatoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului IX nu trebuie si scadi sub valoarea de
activitate plasmaticd recomandata (exprimata in % fatd de normal sau in UI/dl) in perioada
corespunzatoare. Tabelul 1 poate fi folosit ca ghid de stabilire a dozelor n cazul episoadelor hemoragice si
al interventiilor chirurgicale:



Tabelul 1: Ghid de administrare a dozelor de ALPROLIX pentru tratamentul episoadelor hemoragice si in
cazul interventiilor chirurgicale

Valoarea plasmatica
de factor IX necesara
(%) (Ul/dl)

Gradul hemoragiei / Tipul
interventiei chirurgicale

Frecventa administrarii (ore) / Durata
tratamentului (zile)

Hemoragie

Hemartroza incipienta, 20-40 Injectia se repeta la intervale de 48 ore, pana
hemoragie la nivelul cand episoadele hemoragice indicate prin
musculaturii sau sangerari durere se remit sau se obtine vindecarea.
orale

Hemartroza, sangerare la 30-60 Injectia se repeta la intervale de 24 pana la
nivelul musculaturii sau 48 ore, pana cand durerea si dizabilitatea
hematom, mai extinse acuta se remit.

Hemoragii care pun viatain ~ 60-100 Injectia se repeta la intervale de 8 pana la
pericol 24 ore, pana la eliminarea pericolului.

Interventii chirurgicale

Interventii chirurgicale 30-60 Injectia se repeta dupa 24 ore, dupa cum este
minore, incluzand extractiile necesar pana cand se obtine vindecarea *.
dentare

Interventii chirurgicale 80-100 Injectia se repeta la intervale de 8-24 ore
majore (pre - si postoperator) péana la vindecarea adecvati a plagii, apoi

tratamentul se continua timp de cel putin
7 zile pentru a mentine activitatea
factorului IX la 30% pana la 60% (UI/dl).

! La unii pacienti si Tn unele situatii, intervalul dintre doze poate fi prelungit pana la 48 ore (vezi pct. 5.2 pentru datele
de farmacocinetica).

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung impotriva sangerarilor, schemele initiale de tratament recomandate sunt

fie:

. 50 UI/Kg o data pe saptamana, doza se ajusteaza pe baza raspunsului individual fie

. 100 Ul/kg o data la 10 zile, intervalul se ajusteaza pe baza raspunsului individual. Unii pacienti la
care exista un control bun pe baza unei scheme de tratament cu administrare o data la 10 zile pot fi
tratati la interval de 14 zile sau mai mult.

Doza maxima recomandatd pentru profilaxie este de 100 Ul/Kg.

Varstnici
Experienta la pacientii cu varsta > 65 ani este limitata.

Copii si adolescenti

Pentru copiii cu varsta sub 12 ani pot fi necesare doze mai mari sau mai frecvente, iar doza initiala
recomandata este de 50-60 Ul/kg o data la 7 zile. Pentru adolescentii cu varsta de 12 ani si peste,
recomandarile privind dozele sunt aceleasi ca pentru adulti. Vezi pct. 5.1 si 5.2.

Doza maxima recomandata pentru profilaxie este de 100 Ul/Kg.




Mod de administrare
Administrare intravenoasa.

Tn cazul auto-administrarii sau al administrarii de catre un apartinitor, este necesara efectuarea unei
instruiri adecvate.

ALPROLIX trebuie injectat intravenos timp de mai multe minute. Viteza de administrare trebuie stabilita
n functie de nivelul de confort al pacientului si nu trebuie sa depaseasca 10 ml/min.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

S-a raportat aparitia reactiilor de hipersensibilitate de tip alergic la utilizarea ALPROLIX. Daca apar
simptome de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa imediat utilizarea medicamentului si
sd contacteze medicul.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele precoce de reactii de hipersensibilitate care includ urticarie
simpla sau generalizata, constrictie toracica, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

Tn caz de soc anafilactic trebuie instituit tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Dupa tratamentul repetat cu produse pe baza de factor 1X de coagulare uman, pacientii trebuie monitorizati
pentru dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori), care trebuie exprimati in unitati Bethesda (UB)
utilizand testarea biologica adecvata.

In literatura de specialitate au existat raportari care au evidentiat o corelatie intre aparitia unui inhibitor al
factorului IX si reactiile alergice. Prin urmare, pacientii care manifesta reactii anafilactice trebuie evaluati
din punct de vedere al prezentei unui inhibitor. Trebuie retinut ca pacientii cu inhibitori ai factorului IX pot
prezenta un risc crescut de anafilaxie la tratamentele ulterioare cu factor IX.

Din cauza riscului de reactii alergice la produse continand factor IX, administrarile initiale de factor 1X
trebuie efectuate, Tn functie de opinia medicului curant, sub supraveghere medicala, intr-un context in care
poate fi furnizata ingrijire medicald adecvata pentru reactii alergice.

Tromboembolie

Din cauza riscului potential de complicatii trombotice la produsele continand factor IX, trebuie initiata
supravegherea clinica pentru depistarea semnelor precoce de coagulopatie trombotica si de consum,
nsotita de teste adecvate, la administrarea acestui produs la pacienti cu afectiune hepatica, la pacienti in
context post-operator, la nou-nascuti sau la pacienti cu risc de fenomene trombotice sau coagulare
intravasculara diseminata (CID). Beneficiul tratamentului cu ALPROLIX in aceste situatii trebuie evaluat
comparativ cu riscul acestor complicatii.



Evenimente cardiovasculare
La pacientii cu factori existenti de risc cardiovascular, tratamentul de substitutie cu produse continand
factor 1X poate determina cresterea riscului cardiovascular.

Complicatii asociate cateterului

Daca este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat in considerare riscul de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, bacteriemie si tromboza la
nivelul locului cateterului.

Copii si adolescenti
Atentionarile si precautiile enumerate se aplica atat adultilor, cét si copiilor si adolescentilor.

Considerente privind excipientii

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine sodiu”.
In cazul utilizarii mai multor flacoane pentru tratament, trebuie sa se tind seama de continutul total de
sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au raportat interactiuni ale ALPROLIX cu alte medicamente. Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina si aldptarea

Nu s-au efectuat studii cu ALPROLIX Tn ceea ce priveste efectele asupra functiei de reproducere la
animale. S-a efectuat un studiu privind transferul placentar la soareci (vezi pct. 5.3). Deoarece hemofilia B
apare rareori la femei, nu exista dovezi experimentale cu privire la utilizarea factorului IX Tn timpul
sarcinii si alaptarii. Prin urmare, factorul X trebuie utilizat in timpul sarcinii si alaptarii numai daca este
absolut necesar.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind fertilitatea. Nu s-au efectuat studii cu ALPROLIX la animale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
ALPROLIX nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

S-au observat rar reactii de hipersensibilitate sau alergice (care pot include angioedem, senzatie de arsura si
Tntepaturi la locul de administrare a perfuziei, frisoane, inrosire a fetei, urticarie generalizata, cefalee,
urticarie, hipotensiune arteriala, letargie, greata, neliniste, tahicardie, constrictie toracica, furnicaturi,
varsaturi, wheezing), care in unele cazuri pot evolua citre anafilaxie severa (inclusiv soc). In unele cazuri,
aceste reactii au progresat pana la anafilaxie severa si au aparut in asociere temporald stransa cu
dezvoltarea inhibitorilor factorului IX (vezi si pct. 4.4). S-a raportat sindrom nefrotic in urma incercarii de
inducere a tolerantei imunitare la pacientii cu hemofilie B cu inhibitori ai factorului IX si antecedente de
reactie alergica.




La pacientii cu hemofilie de tip B pot aparea anticorpi neutralizanti (inhibitori) fata de factorul IX. Daca
apar astfel de inhibitori, acest lucru se va manifesta sub forma de raspuns clinic insuficient. In astfel de
cazuri, se recomanda contactarea unui centru specializat in hemofilie.

Exista un risc potential de episoade tromboembolice in urma administrarii de produse continand factor 1X,
riscul fiind mai crescut in cazul preparatelor cu puritate scazuta. Utilizarea de produse continand factor IX
cu puritate scazuta a fost asociata cu cazuri de infarct miocardic, coagulare intravasculara diseminata,
tromboza venoasa si embolie pulmonara. Utilizarea de factor IX cu puritate crescuta se asociaza rar cu
complicatii tromboembolice.

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Pacienti tratati anterior (PTA): Au fost tinuti sub observatie 1n total 153 pacienti cu hemofilie B severd, in
studii clinice de faza Il si ntr-un studiu de extensie. Evenimentele adverse au fost monitorizate pentru un
total de 561 subiect-ani. Numarul total de zile de expunere a fost de 26.106, cu o mediana de 165 (interval
1-528) zile de expunere per subiect.

Pacienti netratati anterior (PNA): Au fost tinuti sub observatie 1n total 33 pacienti cu hemofilie B severa
ntr-un studiu clinic. Evenimentele adverse au fost monitorizate pentru un total de 57,51 subiect-ani.
Numarul total de zile de expunere a fost de 2.233, cu o mediana de 76 (interval 1-137) zile de expunere per
subiect.

Tabelul 2 prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe (TS
si termeni preferati).

Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tabelul prezinta reactiile adverse
raportate in studiile clinice si identificate in cadrul utilizarii ulterioare punerii medicamentului pe piata.



Tabelul 2: Reactiile adverse raportate pentru ALPROLIX

Clasificarea MedDRA pe aparate, | Reactii adverse Categoria de
sisteme si organe frecventi
Tulburéri hematologice si limfatice Inhibare a factorului IX Frecvente!
Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate Frecvente!

Reactie anafilactica Cu frecventa

necunoscuta
Soc anafilactic Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari metabolice si de nutritie Scédere a apetitului alimentar Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Frecvente

Ameteli Mai putin frecvente

Disgeuzie Mai putin frecvente
Tulburari cardiace Palpitatii Mai putin frecvente
Tulburari vasculare Hipotensiune arteriald Mai putin frecvente
Tulburari gastro-intestinale Parestezie orala Frecvente

Halitoza Mai putin frecvente
Tulburari renale si ale céilor urinare | Uropatie obstructiva Frecvente

Hematurie Mai putin frecvente

Colica renala Mai putin frecvente
Tulburari generale si la nivelul Eritem la locul administrarii injectiei | Frecvente
locului de administrare Fatigabilitate Mai putin frecvente

Durere la locul administrarii perfuziei | Mai putin frecvente

! Frecventa se bazeaza numai pe incidenta in studiul cu PNA.Ambele evenimente de inhibare a factorului IX si
hipersensibilitate au aparut la un singur PNA in Studiul 1V. Vezi Descrierea reactiilor adverse selectate.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Pe tot parcursul programului de studii clinice, la un pacient (netratat anterior) din Studiul IV a aparut un
inhibitor de factor IX in titru scazut asociat cu hipersensibilitate (vezi pct. 5.1). In cadrul experientei
ulterioare punerii pe piata s-au observat aparitia inhibitorilor factorului IX si hipersensibilitate (inclusiv
anafilaxie).

Copii si adolescenti

Se preconizeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sunt similare cu cele care apar
n cazul adultilor. Pentru extinderea si caracterizarea pe varste a bazei de date privind siguranta la copii,
vezi pct. 5.1.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Efectele dozelor de ALPROLIX mai mari decat doza recomandata nu au fost caracterizate.


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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, factor IX de coagulare sanguina, codul ATC: B02BD04

Mecanism de actiune

Factorul 1X este o glicoproteind monocatenara cu masa moleculard de aproximativ 55000 daltoni. Este un
factor de coagulare dependent de vitamina K. Factorul IX este activat de factorul XIa pe calea intrinseca a
coagularii si de factorul VII/complexul factorului tisular pe calea extrinseca. Factorul 1X activat, Tn
asociere cu factorul VIII activat, activeaza factorul X. Factorul X activat converteste protrombina in
trombind. Trombina converteste apoi fibrinogenul in fibrind si se formeaza un cheag.

Hemofilia B este o afectiune ereditara, legata de seX, a coagularii sanguine, provocata de valorile scazute
ale factorului X, ceea ce are drept consecinta sangerarea la nivelul articulatiilor, muschilor sau organelor
interne, fie spontana, fie in urma unui traumatism accidental sau chirurgical. Prin tratamentul de
substitutie, valoarea activitatii plasmatice a factorului 1X este crescuta, permitand, prin urmare, corectarea
temporara a deficitului factorului si corectarea tendintelor de sngerare.

ALPROLIX (eftrenonacog alfa) este o proteina de fuziune complet recombinanta, cu duratd lunga de
actiune, continand factorul IX de coagulare uman recombinant, legat covalent la domeniul Fc al
imunoglobulinei umane G1, produs prin tehnologie ADN recombinant.

Regiunea Fc a imunoglobulinei umane G1 se leagd la receptorul Fc neonatal. Acest receptor este exprimat
pe tot parcursul vietii ca parte dintr-o cale care apare natural, care protejeaza imunoglobulinele impotriva
degradarii lizozomale, prin reintroducerea acestor proteine n circulatie, ceea ce determina timpul lung de
injumatatire plasmatica al acestora.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica ALPROLIX au fost evaluate in cadrul a doud studii pivot
multinationale, Tn regim deschis la pacienti tratati anterior (PTA); un studiu de faza 3 la adulti si
adolescenti, denumit Studiul I si un studiu de faza 3 la copii si adolescenti, denumit Studiul 11 (vezi “Copii
si adolescenti”). Siguranta si eficacitatea ALPROLIX au fost evaluate, de asemenea, la pacienti netratati
anterior (PNA) cu hemofilie B severa (Studiul IV), vezi Copii si adolescenti.

Studiul T a comparat eficacitatea fiecdreia dintre 2 scheme de tratament profilactic (interval saptamanal fix
la doza de 50 Ul/Kkg si interval individualizat la doza de 100 Ul/kg incepand la fiecare 10 zile) cu cea a
tratamentului la nevoie. Studiul a Tnrolat Tn total 123 pacienti de sex masculin, tratati anterior (cu varsta
cuprinsa intre 12 si 71 ani) cu hemofilie B severa (< 2% activitate FIX endogen). Tuturor pacientilor li s-a
administrat tratament cu ALPROLIX si au fost urmariti timp de pana la 77 saptamani.

Din cei 123 subiecti care au finalizat Studiul I, 93 au fost inrolati in Studiul 1 (Studiul de extensie) cu un
timp de urmarire median total de 6,5 ani.

De retinut, ratele anualizate ale sangerarilor (RAS) nu sunt comparabile intre concentrate de factor diferite
si intre studii clinice diferite.
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Intervale saptamdnale fixe si individualizate pentru profilaxie

Doza saptamanala mediana pentru subiectii din grupul saptamanal fix a fost de 45,17 Ul/kg (interval
intercvartilic (IQR) 38,1-53,7) in Studiul I. RAS mediane corespunzatoare la subiectii evaluabili din punct
de vedere al eficacitatii au fost de 2,95 (IQR: 1,01-4,35) si au rimas similare pe tot parcursul Studiul 111
(1,85 (IQR 0,76-4,0)). Subiectii au avut o mediana de 0,38 (IQR: 0,00-1,43) sdngerari spontane ale
articulatiilor In Studiul I1I.

Pentru subiectii Tnrolati Tn grupul cu intervale individualizate, intervalul median de administrare a fost de
12,53 zile (IQR 10,4-13,4) in Studiul I. RAS mediana corespunzatoare a fost de 1,38 (IQR: 0,00-3,43) si a
ramas similard pe tot parcursul Studiului 111 (1,85 (IQR: 0,76-4,0)).

Intervalele de administrare si consumul de factor au ramas similare in Studiul 1 (studiul de extensie) in
comparatie cu Studiul I, pentru ambele scheme de profilaxie.

La 42% dintre subiectii aflati in tratament profilactic individualizat si la 23,0% dintre subiectii aflati Tn
tratament profilactic saptamanal nu au aparut episoade de sdngerare. A existat o proportie mai scazuta de
subiecti cu interval individualizat pentru profilaxie, cu >1 articulatie tintd la momentul initial decat de
subiecti cu tratament profilactic saptamanal (27,6%, respectiv 57,1%).

Tratamentul sangerarilor

Dintr-un total de 636 evenimente de sangerare observate in Studiul 1, 90,4% au fost tinute sub control cu
1 injectie, iar Tn mod global, 97,3% dintre evenimente au fost tinute sub control cu 2 sau mai putine
injectii. Valoarea mediana a dozei medii per injectie pentru tratarea unui episod de sangerare a fost de
46,07 (IQR: 32,86-57,03) Ul/kg. Doza mediana globala pentru tratarea episodului de singerare a fost de
51,47 Ul/kg (1QR: 35,21-61,73) in grupul cu tratament profilactic saptdmanal, 49,62 Ul/kg (IQR:
35,71-94,82) in grupul cu interval individualizat pentru profilaxie si 46,58 Ul/kg (IQR: 33,33-59,41) in
grupul cu tratament la nevoie.

Tratament perioperator (profilaxie pentru interventii chirurgicale)

Tn total, s-au efectuat 35 proceduri chirurgicale majore, evaluate la 22 subiecti (21 adulti si adolescenti si

1 pacient copil cu varsta < 12 ani) in cadrul Studiului I si al Studiului Ill. Dintre 35 interventii chirurgicale,
28 interventii (80,0%) au necesitat o singura doza preoperatorie pentru mentinerea hemostazei in timpul
interventiei chirurgicale. Valoarea mediana a dozei medii per injectie pentru mentinerea hemostazei in
timpul interventiei chirurgicale a fost de 94,7 Ul/kg (interval: 49-152 Ul/kg). Doza totala in ziua
interventiei chirurgicale a fost cuprinsa intre 49 si 341 Ul/kg, iar doza totald in perioada perioperatorie cu
durata de 14 zile a fost cuprinsa intre 60 si 1947 Ul/kg.

Rata de raspuns hemostatic a fost evaluata ca excelenta sau buna la 100% dintre interventiile chirurgicale
majore.

Copii si adolescenti

Studiul II a inrolat un numar total de 30 pacienti copii si adolescenti tratati anterior, cu hemofilie B severa
(< 2% activitate a FIX endogen). Pacientii aveau varsta sub 12 ani (15 aveau vérsta < 6 ani, iar 15 aveau
varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani). Tuturor pacientilor li s-a administrat tratament cu ALPROLIX si au fost
urmariti timp de pana la 52 séptamani.
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Toti cei 30 pacienti au fost tratati cu ALPROLIX cu o schema de administrare a dozelor in scop profilactic,
incepénd cu 50-60 Ul/kg la interval de 7 zile, cu ajustarea dozei pana la maximum 100 Ul/kg si cu un
interval intre doze de minimum o data pe saptamana si maximum de doua ori pe saptamana. Dintre cei

30 pacienti care au finalizat Studiul 11, 27 s-au Tnrolat in Studiul Il (studiul de extensie). Timpul median in
Studiul 11+I11 a fost de 2,88 ani, iar numarul median de zile de expunere a fost de 166.

Studiul IV ainrolat 33 pacienti copii si adolescenti netratati anterior (PNA) cu hemofilie B severa

(<2% activitate a FIX endogen). Varsta mediana la inrolare a fost de 0,6 ani (interval 0,08-2 ani); 78,8%
dintre subiecti aveau varsta mai micd de 1 an. Numarul general median de saptdmani sub tratament cu
ALPROLIX a fost de 83,01 (interval 6,7-226,7 saptamani), iar numarul general median de zile de expunere
a fost de 76 zile (interval 1-137 zile).

Schema de administrare individualizatd in scop profilactic

Tn Studiul 11, valoarea mediani a dozei saptaiméanale medii de ALPROLIX a fost de 59,40 Ul/kg (interval
intercvartilic 52,95-64,78 Ul/kg) pentru subiectii cu varsta < 6 ani si de 57,78 Ul/kg (interval intercvartilic
51,67-65,01 UI/kg) pentru subiectii cu varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani. Intervalul median global intre
doze a fost de 6,99 zile (interval intercvartilic 6,94-7,03), fara nicio diferenta din punct de vedere al
intervalului median intre doze intre cohortele de varsta. Cu exceptia unui pacient, a cirui ultima doza
prescrisa a fost de 100 Ul/kg o data la 5 zile, ultimele doze prescrise pentru ceilalti 29 de pacienti au fost
de pana la 70 Ul/kg o data la 7 zile. La 33% dintre pacientii copii si adolescenti nu au aparut episoade de
sangerare. Intervalele de administrare a dozelor si consumul de factor au ramas similare in Studiul 111 Tn
comparatie cu Studiul Il.

Ratele mediane anualizate ale sangerarilor la subiectii cu varsta < 12 ani evaluabili din punct de vedere al
eficacitatii au fost 1,97 (interval intercvartilic 0,00-3,13) in Studiul II si au ramas similare pe tot parcursul
Studiului 11 (studiul de extensie).

La PNA (Studiul 1V), doza medie saptamanald mediana de ALPROLIX a fost de 57,96 Ul/kg (interval
intercvartilic 52,45-65,06 Ul/kg), iar valoarea mediana a intervalului mediu de administrare a dozelor a
fost de 7 zile (interval intercvartilic 6,95-7,12 zile). Intervalele de administrare a dozelor si consumul de
factor au ramas similare in Studiul IV in comparatie cu studiile II si III. Pentru PNA carora li s-a
administrat tratament profilactic, la 8 (28,6%) dintre subiecti nu a aparut niciun episod de sangerare. Rata
anualizata a sangerarilor (RAS) generala mediana pentru subiectii cu schema de tratament profilactic a fost
de 1,24 (interval intercvartilic 0,0-2,49).

Tratamentul episoadelor de sangerare

Dintr-un numar total de 60 evenimente de sangerare observate Tn cadrul studiului Il, 75% au fost tinute sub
control cu 1 injectie, iar in mod global, 91,7% dintre episoadele de sangerare au fost tinute sub control cu 2
sau mai putine injectii. Valoarea mediana a dozei medii per injectie pentru tratarea unui episod de
sangerare a fost de 63,51 (interval intercvartilic 48,92-99,44) Ul/kg. Doza mediana globala pentru tratarea
unui episod de sangerare a fost de 68,22 Ul/kg (interval intercvartilic 50,89-126,19).

Dintre cele 58 evenimente de sangerare observate la PNA carora li s-a administrat tratament profilactic in
Studiul 1V, 87,9% au fost controlate cu 1 injectie si in ansamblu 96,6% dintre episoadele de sangerare au
fost controlate cu 2 sau mai putine injectii. Valoarea mediana a dozei medii per injectie pentru tratarea unui
episod de sangerare a fost de 71,92 Ul/kg (interval intercvartilic 52,45-100,81 Ul/kg). Doza generala
mediana pentru tratarea unui episod de sangerare a fost de 78,74 Ul/kg (interval intercvartilic 53,57-
104,90 Ul/kg).
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Toate studiile de farmacocinetica efectuate cu ALPROLIX s-au desfasurat la pacienti cu hemofilie B
severd, tratati anterior. Datele prezentate la acest punct au fost obtinute pe baza testului de coagulare cu o
singurd faza cu utilizarea unui reactiv pentru aPTT, pe baza de dioxid de siliciu, calibrat conform
standardelor aferente valorilor plasmatice de factor IX.

Proprietatile farmacocinetice au fost evaluate la 22 subiecti (cu varsta > 19 ani) la care s-a administrat
ALPROLIX (rFIXFc). Tn urma unei perioade de eliminare de cel putin 120 ore (5 zile), subiectilor li s-a
administrat o singura doza de 50 Ul/kg. Probele farmacocinetice au fost recoltate Tnainte de administrarea
dozei, iar apoi la 11 momente de timp, pana la 240 ore (10 zile) dupa administrarea dozei. Parametrii
farmacocinetici din cadrul analizei necompartimentale dupd administrarea dozei de ALPROLIX de

50 Ul/kg sunt prezentati Tn Tabelul 3.

Tabelul 3: Parametrii farmacocinetici ai ALPROLIX (doza de 50 Ul/Kg)

. Loy ALPROLIX
Parametri farmacocinetici (11 95%6)
N=22
. - 0,92
Recuperare incrementald (Ul/dl per Ul/kg) (0,77-1,10)
ASC/Doza 31,58
(Ul*ore/dl per Ul/kg) (28,46-35,05)
46,10
Crnax (U1/d) (38,56-55,11)
CL (ml/ora si kg) @ 83;3’}37 51)
s (0re) 77,60
¢ (70,05-85,95)
5,03
bia (OTE)° (3,20-7.,89)
82,12
1 2 !
tup (Or€) (71,39-94,46)
95,82
TMR (ore) (88,44-106,21)
303,4
Vse (ml/kg) (275,1-334.6)
Timp pénd la 1% (zile)? (10 ;3::2[2 35)

1 parametrii farmacocinetici sunt prezentati in media geometrica (I 95%)

2 Acesti parametri farmacocinetici obtinuti din analiza compartimentald

Abrevieri: IT = interval de Incredere; Cmax= activitatea maximi; ASC = aria de sub curba activitate FIX - timp; t, = timp de
injumatatire prin distributie; t,p = timp de Injumatatire prin eliminare;ty.= timp de injumatitire plasmatica prin eliminare; CL =
clearance; Vse = volum de distributie la starea de echilibru; TMR = timp mediu de remanenta.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare (82 ore) este influentat de regiunea Fc, despre care in

modelele la animale s-a demonstrat ca este mediata prin caile de reintroducere in circulatie a
receptorului Fc neonatal.
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A fost elaborat un model de farmacocineticd populationald pe baza datelor privind activitatea FIX
provenite de la 161 subiecti de toate varstele (varsta cuprinsa intre 2 si 76 ani), cu greutatea cuprinsa intre
12,5 kg si 186,7 kg 1n trei studii clinice (12 subiecti intr-un studiu de faza 1/2a, 123 subiecti in Studiul I si
26 subiecti Tn Studiul 11). CL estimat pentru un adult obisnuit cu greutatea de 70 kg este de 2,30 dl/ora, iar
volumul de distributie la starea de echilibru este de respectiv 194,8 dl. Valoarea medie (DS) observata a
profilului activitate-timp in urma administrarii unei doze unice de ALPROLIX la pacienti cu hemofilie B
severa este prezentatd mai jos (vezi Tabelul 4).

Tabelul 4: Valoarea observata a mediei (DS) activitatii FIX [UI/dl] in urma administrarii unei doze unice
de ALPROLIX! (rF1XFc) la pacientii cu varsta > 12 ani

(L?I(;Zk?:]) 10 min. lora 3ore 6 ore 24 ore 48 ore 96 ore | 144 ore | 168 ore | 192 ore | 240 ore | 288 ore
50 52,9 34,5 28,7 25,1 15,1 9,7 5,0 34 3,2 2,6 2,1 ND
(30,6) (7,3 6,7) (5,1) (3,9 (3,0 (1,6) (1,1) (1,9 (1,0 0,9

112 77,1 36,7 21,8 10,1 4,81 2,86 2,30
100 ey | " e | Y ey | @ | @ | Y | wmn | " | 0w | 09

1 Vezi pct. 4.2; ND: Nu este disponibila

Copii si adolescenti

Parametrii farmacocinetici ai ALPROLIX au fost determinati pentru adolescentii din cadrul studiului |
(recoltarea de probe farmacocinetice a fost efectuatd inainte de administrarea dozei, urmata de evaluare la
mai multe momente de timp, pana la 336 ore (14 zile) dupa administrarea dozei) si pentru copiii din
Studiul II (recoltarea de probe de farmacocinetica a fost efectuata inainte de administrarea dozei, urmata de
evaluare la 7 momente de timp, pana la 168 ore (7 zile) dupa administrarea dozei). Tabelul 5 prezinta
parametrii farmacocinetici calculati pe baza datelor provenite de la copii si adolescenti pentru 35 subiecti
cu varsta sub 18 ani.

Tabelul 5: Comparatia parametrilor FC pentru ALPROLIX (rFIXFc) in functie de categoria de varsta

Studiul 11 Studiul |
N <6 ani intre 6 si < 12 ani intre 12 si < 18 ani
Parametri FC 2, 4) (6, 10) (12, 17)
N=11 N=13 N=11
IR 0,5989 0,7170 0,8470
(UI/dI per Ul/kg) (0,5152; 0,6752) (0,6115; 0,8407) (0,6767; 1,0600)
ASC/Dozi 22,71 28,53 29,50
(Ul*ore/dl per Ul/kg) (20,32; 25,38) (24,47; 33,27) (25,13; 34,63)
t, (ore) 66,49 70,34 82,22
i (55,86; 79,14) (60,95; 81,17) (72,30; 93,50)
83,65 82,46 93,46
TMR (ore) (71,76: 97.51) (72,65 93,60) (81,77: 106,81)
- 4,365 3,505 3,390
CL (mV/ora si ko) (3,901, 4,885) (3,006; 4,087) (2,888; 3,979)
365,1 289,0 316,8
Ve (MI/k ' ’ ’
se (ko) (316,2; 421,6) (236,7; 352,9) (267,4; 375,5)

1 parametrii farmacocinetici derivati din analiza necompartimentala sunt prezentati in media geometrica (I 95%)
Abrevieri: If = interval de incredere; IR = recuperare incrementald; ASC = aria de sub curba activitate FIX - timp; tv. =
timp de injumatatire plasmatica prin eliminare; TMR = timp mediu de remanenta; CL = clearance; Vs = volum de
distributie la starea de echilibru
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza testului de trombogenitate la
iepure (modelul stazei Wessler) si a studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate (care au inclus evaludri
ale toxicitatii locale, ale organelor de reproducere masculine si ale parametrilor electrocardiografici). Nu s-
au efectuat studii de investigare a genotoxicitatii, carcinogenitatii, toxicitatii asupra functiei de reproducere
sau a dezvoltarii embrio-fetale. Tn cadrul unui studiu privind transferul placentar, s-a demonstrat ca
eftrenonacogul alfa (rFIXFc) traverseaza placenta in cantitati mici, la soareci.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Zahar

Histidina

Manitol

Polisorbat 20

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Solvent

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile
6.2 Incompatibilititi

Tn absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

Trebuie utilizat numai setul de perfuzie furnizat, deoarece poate surveni o eroare de tratament, ca urmare a
adsorbtiei factorului IX de coagulare pe suprafetele interne ale unor dispozitive pentru injectare.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
4 ani

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30°C)
pentru o singura perioada care nu va depasi 6 luni. Data la care medicamentul este scos din frigider trebuie
inregistrata pe cutie. Dupa pastrarea la temperatura camerei, medicamentul nu poate fi reintrodus in
frigider. Produsul nu trebuie utilizat dupa data de expirare inscrisa pe flacon sau dupa 6 luni de la scoaterea
cutiei din frigider, oricare dintre acestea survine prima.

Dupa reconstituire

Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru un interval de 6 ore, in conditii de pastrare la
temperatura camerei (pana la 30°C). Dacd medicamentul nu este utilizat in interval de 6 ore, acesta trebuie
eliminat. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire.
Daca nu este utilizat imediat, perioadele si conditiile de pastrare in uz reprezinta responsabilitatea
utilizatorului. A se proteja medicamentul de lumina directa a soarelui.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela. A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de
lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare

Fiecare ambalaj contine:

- pulbere intr-un flacon din sticla de tip 1, cu dop din cauciuc clorobutilic

- 5 ml de solvent intr-o seringa preumpluta din sticla de tip 1, cu dop din cauciuc bromobutilic, al
pistonului

- o tija a pistonului

- un adaptor steril pentru flacon, pentru reconstituire

- un set de perfuzie steril

- tampon(tampoane) cu alcool

- plasture(i)

- compresd(e) din tifon.

Marimea ambalajului este de 1.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pulberea pentru injectie din fiecare flacon trebuie reconstituita cu solventul furnizat (solutie de clorura de
sodiu) din seringa preumpluta, utilizand adaptorul steril pentru flacon, pentru reconstituire.

Flaconul trebuie rotit usor pana la dizolvarea completa a pulberii.

Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede pana la usor opalescenti si incolora. Inainte de administrare,
medicamentul reconstituit trebuie examinat vizual pentru a observa prezenta eventualelor particule sau
modificari de culoare. A nu se utiliza solutii tulburi sau care prezintad depozite.

Acest produs este numai pentru utilizare unica.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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Instructiuni pentru preparare si administrare

Procedura de mai jos descrie prepararea si administrarea ALPROLIX.

ALPROLIX se administreaza prin injectie intravenoasa (i.v.) dupa dizolvarea pulberii pentru solutia
injectabild cu solventul furnizat in seringa preumplutd. Ambalajul ALPROLIX contine:

A) 1 flacon cu pulbere

B) 5 ml de solvent in seringa
preumpluta

O) 1 tija a pistonului

D) 1 adaptor pentru flacon
E) 1 set de perfuzie

F) 2 tampoane cu alcool

G) 2 plasturi

H) 1 compresa din tifon

ALPROLIX nu trebuie amestecat cu alte solutii injectabile sau perfuzabile.
Spélati-va mainile inainte de a deschide ambalajul.

Preparare:

1. Verificati denumirea si concentratia de pe ambalaj, pentru a va asigura ca acesta contine
medicamentul corect. Verificati data de expirare de pe cutia de ALPROLIX. Nu utilizati
medicamentul dacé a expirat.

2. Daca ALPROLIX a fost pastrat la frigider, lasati flaconul cu ALPROLIX (A) si seringa cu solvent
(B) sd ajunga la temperatura camerei Tnainte de utilizare. Nu utilizati o sursé de céldura externa.

3. Asezati flaconul pe o suprafata plata curata.
Indepartati capacul din plastic, fara filet, detasabil,

de pe flacon. \\
N
—=
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Stergeti partea de sus a flaconului cu unul dintre
tampoanele cu alcool (F) furnizate in ambalaj si
lasati-o sa se usuce la aer. Nu atingeti partea de sus
a flaconului si nu permiteti ca aceasta sa se atinga
de nimic altceva, dupa stergere.

Detasati in sens invers Invelisul din hartie cu rol de protectie de pe adaptorul pentru flacon
transparent, din plastic (D). Nu scoateti adaptorul din capacul sau fara filet, cu rol de protectie. Nu
atingeti interiorul ambalajului adaptorului pentru flacon.

Asezati flaconul pe o suprafata plata. Tineti
adaptorul pentru flacon in capacul sau fara filet cu
rol de protectie si potriviti-1 peste partea de sus a
flaconului. Apasati ferm pana cand adaptorul se
fixeaza la partea de sus a flaconului, tija adaptorului
penetrand dopul flaconului.

Atasati tija pistonului (C) la seringa cu solvent,
introducand varful tijei pistonului Th deschiderea >
pistonului seringii. Rasuciti ferm tija pistonului in
sensul acelor de ceasornic, pana cand se fixeaza in
sigurantd in pistonul seringii.

Rupeti capacul fara filet, din plastic, securizat, de
culoare alba, de pe seringa cu solvent, indoind clapa

perforata pana cand se detageazd. Puneti capacul fara ’&
filet deoparte, cu partea de sus in jos, pe o suprafata
plata. Nu atingeti interiorul capacului fara filet sau f

varful seringii.
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9.

Scoateti capacul fara filet, cu rol de protectie, de pe
adaptor si eliminati-l.

10.

Conectati seringa cu solvent la adaptorul pentru
flacon, introducéand varful seringii Tn deschiderea
adaptorului. Apasati ferm si rasuciti seringa in
sensul acelor de ceasornic, pana cand se conecteaza
in siguranta.

11.

Apasati lent tija pistonului pentru a injecta tot
solventul in flaconul de ALPROLIX.

12.

Cu seringa conectata in continuare la adaptor si
tinand tija pistonului apasat, rotiti usor flaconul
pana la dizolvarea completa a pulberii.

A nu se agita.

13.

Solutia finala trebuie examinatd vizual inainte de administrare. Solutia trebuie sa fie limpede pana la
usor opalescenta (de culoarea perlei) si incolora. Nu utilizati solutia daca este tulbure sau contine

particule vizibile.
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14.  Asigurdndu-va ca tija pistonului seringii este in
continuare apasatda complet, intoarceti flaconul in
plan vertical. Trageti lent de tija pistonului pentru a
extrage toata solutia prin adaptorul pentru flacon, in
seringa.

Nota: Daca utilizati mai mult de un flacon de
ALPROLIX per injectare, fiecare flacon trebuie
preparat separat conform instructiunilor anterioare
(pasii de la 1 la 13), iar seringa cu solvent trebuie
indepartata, lasand adaptorul pentru flacon la locul
sau. Poate fi utilizatd o seringd unicd, de dimensiuni
mari, de tip luer-lock, pentru a extrage continutul
preparat al fiecarui flacon.

15.  Detasati seringa de pe adaptorul pentru flacon,
tragand incet si rasucind flaconul in sens contrar
acelor de ceasornic.

16.  Eliminati flaconul si adaptorul.

Nota: Daca solutia nu urmeaza sa fie utilizata imediat, capacul fara filet al seringii trebuie montat cu
atentie Tnapoi pe varful seringii. Nu atingeti varful seringii sau interiorul capacului fara filet.

Dupa preparare, ALPROLIX poate fi pastrat la temperatura camerei timp de pana la 6 ore Tnainte de
administrare. Dupa aceasta perioada, solutia ALPROLIX preparata trebuie aruncata. A se proteja de
lumina directa a soarelui.

Administrare (injectare intravenoasa):

ALPROLIX trebuie administrat utilizdnd setul de perfuzie (E) furnizat in acest ambalaj.

1. Deschideti ambalajul setului de perfuzie si indepartati capacul fara =
filet de la capatul tubulaturii. Atasati seringa cu solutia de \E
ALPROLIX preparata la capatul tubulaturii setului de perfuzie,
rasucind n sensul acelor de ceasornic. |

20



Daca este necesar, aplicati un garou si pregatiti locul de injectare stergand bine piclea cu celélalt

2.
tampon cu alcool furnizat in ambalaj.

3. Indepartati orice bule de aer din tubulatura setului de perfuzie, apasand lent tija pistonului
pana cand lichidul ajunge la acul setului de perfuzie. Nu impingeti solutia prin ac. Indepartati

invelisul de protectie transparent, din plastic, de pe ac.

4, Introduceti acul setului de perfuzie intr-o vend, conform instructiunilor medicului
dumneavoastra sau ale asistentei medicale si indepartati garoul. Daca doriti, puteti utiliza unul

din plasturii (G) furnizati in ambalaj pentru a mentine fixate aripioarele din plastic ale acului
la nivelul locului de injectare. Medicamentul preparat trebuie injectat intravenos, timp de mai
multe minute. Medicul dumneavoastra va poate modifica viteza de injectare recomandata,

pentru a face administrarea mai confortabild pentru dumneavoastra.

Dupa finalizarea injectarii si scoaterea acului, trebuie sa pliati
invelisul de protectie al acului si sa 1l fixati pe ac.

N\

Vi rugam sa aruncati in conditii de siguranta acul utilizat, orice cantitate de solutie neutilizata,

6.
seringa si flaconul gol, intr-un recipient adecvat pentru deseuri medicale, deoarece aceste
materiale pot vatama alte persoane daca nu sunt eliminate in mod corespunzator. Nu utilizati din

nou echipamentul.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm
Suedia
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EU/1/16/1098/004
EU/1/16/1098/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 12 mai 2016
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 11 februarie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII S| CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei biologic active

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina
27709-4627

Statele Unite ale Americii

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire

03801

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

11276 Stockholm

Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢

alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web
european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de

farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere
pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ALPROLIX 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

eftrenonacog alfa (factor IX de coagulare recombinant, proteind de fuziune Fc)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Pulbere: eftrenonacog alfa 250 Ul (aprox. 50 Ul/ml dupa reconstituire),

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere:
zahar, histidind, manitol, polisorbat 20, hidroxid de sodiu, acid clorhidric

Solvent:
clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu pulbere, 5 ml de solvent in seringa preumpluta, 1 tija a pistonului, 1 adaptor pentru
flacon, 1 set de perfuzie, 2 tampoane cu alcool, 2 plasturi, 1 compresa

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Este disponibil un material video de instruire legat de modul de preparare si administrare al ALPROLIX,
prin scanarea codului QR cu ajutorul unui smartphone sau prin intermediul site-ului web

Codul QR care trebuie inclus+ http://www.alprolix-instructions.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.
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http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se utiliza in interval de 6 ore dupa reconstituire.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30°C) pentru o perioada unica de pana la 6 luni. A nu se
reintroduce in frigider dupa pastrarea la temperatura camerei.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIE| DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1098/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII TN BRAILLE

ALPROLIX 250

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ALPROLIX 250 Ul pulbere pentru solutie injectabila

eftrenonacog alfa
factor IX de coagulare recombinant
iv.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 Ul

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ALPROLIX 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

eftrenonacog alfa (factor IX de coagulare recombinant, proteina de fuziune Fc)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Pulbere: eftrenonacog alfa 500 Ul (aprox. 100 Ul/ml dupa reconstituire),

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere:
zahar, histidind, manitol, polisorbat 20, hidroxid de sodiu, acid clorhidric

Solvent:
clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu pulbere, 5 ml de solvent in seringa preumpluta, 1 tija a pistonului, 1 adaptor pentru
flacon, 1 set de perfuzie, 2 tampoane cu alcool, 2 plasturi, 1 compresa

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Este disponibil un material video de instruire legat de modul de preparare si administrare al ALPROLIX,
prin scanarea codului QR cu ajutorul unui smartphone sau prin intermediul site-ului web

Codul QR care trebuie inclus+ http://www.alprolix-instructions.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.
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http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se utiliza in interval de 6 ore dupa reconstituire.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30°C) pentru o perioada unica de pana la 6 luni. A nu se
reintroduce in frigider dupa pastrarea la temperatura camerei.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1098/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

ALPROLIX 500

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ALPROLIX 500 Ul pulbere pentru solutie injectabila

eftrenonacog alfa
factor IX de coagulare recombinant
iv.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 UI

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ALPROLIX 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

eftrenonacog alfa (factor IX de coagulare recombinant, proteind de fuziune Fc)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Pulbere: eftrenonacog alfa 1000 Ul (aprox. 200 Ul/ml dupa reconstituire),

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere:
zahir, histidina, manitol, polisorbat 20, hidroxid de sodiu, acid clorhidric

Solvent:
clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu pulbere, 5 ml de solvent in seringa preumpluta, 1 tija a pistonului, 1 adaptor pentru
flacon, 1 set de perfuzie, 2 tampoane cu alcool, 2 plasturi, 1 compresa

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Este disponibil un material video de instruire legat de modul de preparare si administrare al ALPROLIX,
prin scanarea codului QR cu ajutorul unui smartphone sau prin intermediul site-ului web

Codul QR care trebuie inclus+ http://www.alprolix-instructions.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.
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http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se utiliza in interval de 6 ore dupa reconstituire.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30°C) pentru o perioada unica de pana la 6 luni. A nu se
reintroduce in frigider dupa pastrarea la temperatura camerei.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1098/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

ALPROLIX 1000

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ALPROLIX 1000 UI pulbere pentru solutie injectabila

eftrenonacog alfa
factor IX de coagulare recombinant
iv.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1000 UI

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ALPROLIX 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

eftrenonacog alfa (factor IX de coagulare recombinant, proteind de fuziune Fc)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Pulbere: eftrenonacog alfa 2000 Ul (aprox. 400 Ul/ml dupa reconstituire),

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere:
zahir, histidina, manitol, polisorbat 20, hidroxid de sodiu, acid clorhidric

Solvent:
clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu pulbere, 5 ml de solvent in seringa preumpluta, 1 tija a pistonului, 1 adaptor pentru
flacon, 1 set de perfuzie, 2 tampoane cu alcool, 2 plasturi, 1 compresa

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Este disponibil un material video de instruire legat de modul de preparare si administrare al ALPROLIX,
prin scanarea codului QR cu ajutorul unui smartphone sau prin intermediul site-ului web

Codul QR care trebuie inclus+ http://www.alprolix-instructions.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.
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http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se utiliza in interval de 6 ore dupa reconstituire.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30°C) pentru o perioada unica de pana la 6 luni. A nu se
reintroduce in frigider dupa pastrarea la temperatura camerei.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1098/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

ALPROLIX 2000

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ALPROLIX 2000 UI pulbere pentru solutie injectabila

eftrenonacog alfa
factor IX de coagulare recombinant
iv.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2000 Ul

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ALPROLIX 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

eftrenonacog alfa (factor IX de coagulare recombinant, proteind de fuziune Fc)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Pulbere: eftrenonacog alfa 3000 Ul (aprox. 600 Ul/ml dupa reconstituire),

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere:
zahir, histidina, manitol, polisorbat 20, hidroxid de sodiu, acid clorhidric

Solvent:
clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu pulbere, 5 ml de solvent in seringa preumpluta, 1 tija a pistonului, 1 adaptor pentru
flacon, 1 set de perfuzie, 2 tampoane cu alcool, 2 plasturi, 1 compresa

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Este disponibil un material video de instruire legat de modul de preparare si administrare al ALPROLIX,
prin scanarea codului QR cu ajutorul unui smartphone sau prin intermediul site-ului web

Codul QR care trebuie inclus+ http://www.alprolix-instructions.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.
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http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se utiliza in interval de 6 ore dupa reconstituire.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30°C) pentru o perioada unica de pana la 6 luni. A nu se
reintroduce in frigider dupa pastrarea la temperatura camerei.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1098/005

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

ALPROLIX 3000

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ALPROLIX 3000 UI pulbere pentru solutie injectabila

eftrenonacog alfa
factor IX de coagulare recombinant
iv.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3000 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru ALPROLIX
clorura de sodiu
apa pentru preparate injectabile

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5ml

6. ALTE INFORMATII

48



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ALPROLIX 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ALPROLIX 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabili
ALPROLIX 1000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ALPROLIX 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ALPROLIX 3000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabili

eftrenonacog alfa (factor IX de coagulare recombinant, proteind de fuziune Fc)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este ALPROLIX si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ALPROLIX
Cum sa utilizati ALPROLIX

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ALPROLIX

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni pentru preparare si administrare

NoogkrwbdpE

1. Ce este ALPROLIX si pentru ce se utilizeaza

ALPROLIX contine substanta activa eftrenonacog alfa, un factor IX de coagulare recombinant, proteina de
fuziune Fc. Factorul IX este o proteind produsa natural in organism, necesara pentru formarea cheagurilor
de sange si oprirea sangerarii.

ALPROLIX este un medicament utilizat pentru tratamentul si prevenirea sangerarilor in cazul pacientilor
din toate grupele de varsta cu hemofilie B (0 tulburare de sdngerare mostenita provocata de deficitul de
factor 1X).

ALPROLIX este preparat prin tehnologie recombinanta, fara adaugarea in timpul procesului de fabricatie a
vreunei alte componente derivate, umana sau animala.

Cum actioneaza ALPROLIX

Tn cazul pacientilor cu hemofilie B, factorul IX este absent sau nu functioneaza in mod adecvat. Acest
medicament este utilizat pentru a Tnlocui absenta sau deficitul de factor IX. ALPROLIX determina
cresterea valorii factorului 1X n s&nge si corecteaza temporar tendinta de sngerare. Proteina de fuziune Fc
din acest medicament determina cresterea duratei perioadei de timp in care actioneaza medicamentul.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ALPROLIX

Nu utilizati ALPROLIX
. daca sunteti alergic la eftrenonacog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati ALPROLIX, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

o Exista o posibilitate redusa de aparitie a unei reactii anafilactice (o reactie alergica severa, brusc
instalatd) la ALPROLIX. Semnele reactiilor alergice pot include mancarime generalizata, urticarie,
constrictie la nivelul pieptului, dificultati de respiratie si scadere a tensiunii arteriale. Daca apare
vreunul dintre simptome, opriti imediat injectarea si adresati-va medicului dumneavoastra. Din
cauza riscului de reactii alergice la factorul IX, administrarile initiale ale ALPROLIX trebuie
efectuate sub supraveghere medicala, Intr-un context in care poate fi furnizata asistenta medicala
adecvata pentru reactii alergice.

o Adresati-va medicului dumneavoastra daca credeti ca sangerarea nu este tinuta sub control cu doza
administratd, deoarece pot exista mai multe motive pentru acest lucru. De exemplu, formarea de
anticorpi (cunoscuti si drept inhibitori) fata de factorul IX este o complicatie cunoscuta, care poate
aparea in timpul tratamentului hemofiliei B. Anticorpii impiedica tratamentul sa actioneze in mod
adecvat. Acest lucru va fi verificat de medicul dumneavoastra. Nu mariti doza totala de ALPROLIX
pentru a tine sub control sdngerarea fara sa va adresati medicului dumneavoastra.

Pacientii cu inhibitori ai factorului I)X pot prezenta un risc crescut de anafilaxie la tratamentele ulterioare
cu factor IX. Prin urmare, daca manifestati reactii alergice cum sunt cele descrise mai sus, trebuie sa fiti
testat pentru depistarea prezentei inhibitorilor.

Produsele continand factorul IX pot determina cresterea riscului de aparitie a unor cheaguri de sange
nedorite in organismul dumneavoastra, in special daca prezentati factori de risc privind aparitia cheagurilor
de sange. Simptomele legate de prezenta posibila a unui cheag de sange nedorit pot include: durere si/sau
sensibilitate de-a lungul unei vene, umflare neasteptata a unui brat sau picior sau senzatie brusca de lipsa
de aer sau dificultati de respiratie.

Evenimente cardiovasculare
Daca vi s-a spus cd aveti o boala de inima sau aveti risc de boala cardiacd, manifestati prudenta speciala
atunci cand utilizati factor IX si adresati-va medicului dumneavoastra.

Complicatii asociate cateterului

Daca este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat in considerare riscul de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, prezenta de bacterii Tn sénge si
formare de cheaguri de sénge la nivelul locului cateterului.

Documentare
Se recomanda ferm ca de cate ori se administreaza ALPROLIX sa fie inregistrate denumirea si Seria de
fabricatie ale medicamentului.

51



ALPROLIX impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
ALPROLIX nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

ALPROLIX contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine sodiu”.
In cazul utilizarii mai multor flacoane pentru tratament, trebuie sa se tind seama de continutul total de
sodiu.

3. Cum sa utilizati ALPROLIX

Tratamentul cu ALPROLIX va fi initiat de un medic cu experienta in ingrijirea pacientilor cu hemofilie.
Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra (vezi pct. 7).
Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

ALPROLIX se administreaza prin injectare intr-o vena. Dumneavoastra sau o alta persoana il puteti
administra dupa primirea unei instruiri adecvate. Medicul dumneavoastra va decide doza (in Unitati
Internationale sau ,,UI””) care vi se va administra. Doza va depinde de nevoile dumneavoastra individuale
de tratament de substitutie cu factor IX si de utilizarea pentru prevenirea sau pentru tratamentul sangerarii.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca credeti ca sangerarea nu este tinuta sub control cu doza
administrata.

Cat de des veti avea nevoie de o injectie va depinde de cat de bine actioneazd medicamentul n cazul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va efectua analize de laborator adecvate pentru a se asigura ca
aveti o cantitate corespunzatoare de factor IX Tn sange.

Tratamentul sangerarii

Doza de ALPROLIX este calculata in functie de greutatea dumneavoastra corporala si de cantitatea de
factor IX care trebuie atinsa. Cantitatea de factor IX necesara depinde de severitatea si locul producerii
sangerarii.

Prevenirea sangeririlor
Daca utilizati ALPROLIX pentru prevenirea sangerarilor, medicul dumneavoastra va va calcula doza.

Doza uzuala de ALPROLIX este de 50 UI per kg de greutate corporald, administratd o datd pe saptamana
sau de 100 UI per kg de greutate corporald, administrata o data la 10 zile. Doza sau intervalul pot fi
ajustate de medicul dumneavoastra. In unele cazuri, in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare
intervale mai scurte intre doze sau doze mai crescute.

Utilizare la copii si adolescenti

ALPROLIX poate fi utilizat la copii si adolescenti de toate varstele. La copiii cu varsta sub 12 ani pot fi
necesare doze mai crescute sau injectii mai frecvente, iar doza uzuala este de 50-60 Ul per kg de greutate
corporald, administrata o daté la 7 zile.
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Daca utilizati mai mult ALPROLIX decét trebuie

Adresati-va cat mai curand posibil medicului dumneavoastra. Trebuie sa utilizati intotdeauna ALPROLIX
exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu
asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Daca uitati sa utilizati ALPROLIX

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Luati doza imediat ce va amintiti si apoi reluati
schema normala de administrare a dozelor. Daca nu sunteti sigur legat de cum sa procedati, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daci incetati sa utilizati ALPROLIX

Nu Tncetati sa utilizati ALPROLIX fara a va adresa medicului dumneavoastra. Daca incetati sa utilizati
ALPROLIX, este posibil sa nu mai fiti protejat impotriva sdngerérii sau ca sangerarea curentd sa nu se
opreasca.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ nu apar la toate
persoanele.

Daca apar reactii alergice severe, bruste (reactie anafilactica), injectarea trebuie oprita imediat. Adresati-va
imediat medicului dumneavoastra daca manifestati vreunul din urmatoarele simptome de reactii alergice:
umflare a fetei, eruptie trecatoare pe piele, mancarime generalizata, urticarie, constrictie la nivelul
pieptului, dificultati de respiratie, senzatie de arsura si intepaturi la locul de injectare, frisoane, inrosire a
fetei, durere de cap, stare generala de rau, greatd, neliniste, batai rapide ale inimii si tensiune arteriala
scazuta.

Pentru copiii netratati anterior cu medicamente care contin factor IX, pot aparea frecvent inhibitori (vezi
pct. 2) (pana la 1 din 10 pacienti). Daca se intdmpla acest lucru, este posibil ca medicamentul sa inceteze sa
functioneze in mod adecvat, iar copilul dumneavoastra poate manifesta sdngerare persistenta. Daca se
intampla acest lucru, trebuie sa 1l contactati imediat pe medicul dumneavoastra.

Pot aparea urmatoarele reactii adverse la utilizarea acestui medicament.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane): durere de cap, senzatie de amorteala
sau de furnicaturi la nivelul gurii, durere in partile laterale ale trunchiului, cu prezenta de sange in urina
(uropatie obstructiva) si Inrosire la locul de injectare.

Copii netratati anterior cu medicamente care contin factor IX: inhibitori ai factorului IX, hipersensibilitate.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane): ameteli, modificare a
gustului, respiratie urat mirositoare, senzatie de oboseala, durere la locul de injectare, batai rapide ale

inimii, prezenta de sange in urina (hematurie), durere in partile laterale ale trunchiului (colica renald),

tensiune arteriald scazuta si scadere a poftei de mancare.

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
reactie alergicd severa brusca si reactie alergica cu risc letal (soc anafilactic).
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum
este mentionat Tn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ALPROLIX
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe eticheta flaconului dupa ,,EXP*.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective. Nu utilizati acest medicament daca a fost pastrat la
temperatura camerei mai mult de 6 luni.

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
lumina.

Alternativ, ALPROLIX poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30°C) pentru o perioada unica, ce
nu trebuie sa depaseasca 6 luni. Va rugam sa notati pe cutie data la care ALPROLIX este scos din frigider
si lasat la temperatura camerei. Dupa pastrarea la temperatura camerei, medicamentul nu trebuie reintrodus
n frigider.

Dupa ce ati preparat ALPROLIX, acesta trebuie utilizat imediat. Daca nu puteti utiliza imediat solutia
preparatd, aceasta trebuie utilizata 1n interval de 6 ore atunci cand este pastratd la temperatura camerei. Nu

pastrati la frigider solutia dupa preparare. Protejati solutia de lumina directa a soarelui.

Solutia preparata trebuie sa fie limpede pana la usor de culoarea perlei (opalescentd) si incolora. Nu
utilizati acest medicament daca observati ca este tulbure sau contine particule vizibile.

Acest produs este numai pentru utilizare unica.

Eliminati in mod corespunzator orice cantitate de solutie neutilizata. Nu aruncati niciun medicament pe
calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le
mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ALPROLIX

Pulbere:

° Substanta activa este eftrenonacog alfa (factor IX de coagulare recombinant, proteind de fuziune Fc).
Fiecare flacon de ALPROLIX contine nominal eftrenonacog alfa 250, 500, 1000, 2000 sau 3000 Ul.

. Celelalte componente sunt: zahdr, histidind, manitol, polisorbat 20, hidroxid de sodiu si acid

clorhidric. Daca urmati o dieta cu restrictie de sodiu, vezi pct. 2.

Solvent:
5 ml clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile
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Cum arati ALPROLIX si continutul ambalajului

ALPROLIX este furnizat sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila. Pulberea este o pulbere
sau masa compacta de culoare alba pana la aproape alba. Solventul furnizat pentru prepararea solutiei este
0 solutie limpede, incolora. Dupa preparare, solutia este limpede pana la usor opalescenta si incolora.

Fiecare ambalaj de ALPROLIX contine 1 flacon cu pulbere, 5 ml de solvent in seringa preumpluta, 1 tija a
pistonului, 1 adaptor pentru flacon, 1 set de perfuzie, 2 tampoane cu alcool, 2 plasturi si 1 compresa din
tifon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Suedia

Telefon: +46 8 697 20 00

Acest prospect a fost revizuit in
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu/. Exista, de asemenea, link-uri ctre alte site-uri despre boli rare
si tratamente.

Va rugam sa intoarceti prospectul pentru pct. 7. Instructiuni pentru preparare si administrare.

7. Instructiuni pentru preparare si administrare
Procedura de mai jos descrie prepararea si administrarea ALPROLIX.

ALPROLIX se administreaza prin injectie intravenoasa (i.v.) dupa dizolvarea pulberii pentru solutia
injectabild cu solventul furnizat in seringa preumpluta. Ambalajul ALPROLIX contine:

A) 1 flacon cu pulbere

B) 5 ml de solvent in seringa
preumpluta

O) 1 tija a pistonului

D) 1 adaptor pentru flacon
E) 1 set de perfuzie

F) 2 tampoane cu alcool

G) 2 plasturi

H) 1 compresa din tifon

ALPROLIX nu trebuie amestecat cu alte solutii injectabile sau perfuzabile.

Spalati-va mainile inainte de a deschide ambalajul.
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Preparare:

1. Verificati denumirea si concentratia de pe ambalaj, pentru a va asigura ca acesta contine
medicamentul corect. Verificati data de expirare de pe cutia de ALPROLIX. Nu utilizati
medicamentul daca a expirat.

2. Daca ALPROLIX a fost pastrat la frigider, lasati flaconul cu ALPROLIX (A) si seringa cu solvent
(B) sd ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare. Nu utilizati o sursd de caldura externa.

3. Asezati flaconul pe o suprafata plata curata.

Indepartati capacul din plastic, fara filet, detasabil,
de pe flacon. \\
\‘ —
=

4. Stergeti partea de sus a flaconului cu unul dintre
tampoanele cu alcool (F) furnizate in ambalaj si
lasati-o sa se usuce la aer. Nu atingeti partea de sus
a flaconului si nu permiteti ca aceasta sa se atinga
de nimic altceva, dupa stergere.

5. Detasati in sens invers invelisul din hértie cu rol de protectie de pe adaptorul pentru flacon
transparent, din plastic (D). Nu scoateti adaptorul din capacul sau fara filet, cu rol de protectie. Nu
atingeti interiorul ambalajului adaptorului pentru flacon.

6. Asezati flaconul pe o suprafata plata. Tineti

adaptorul pentru flacon in capacul sau fara filet cu
rol de protectie si potriviti-1 peste partea de sus a
flaconului. Apasati ferm pana cand adaptorul se
fixeaza la partea de sus a flaconului, tija adaptorului
penetrand dopul flaconului.
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7. Atasati tija pistonului (C) la seringa cu solvent,
introducand varful tijei pistonului Th deschiderea g
pistonului seringii. Rasuciti ferm tija pistonului in
sensul acelor de ceasornic, pana cand se fixeaza in
siguranta in pistonul seringii.

8. Rupeti capacul fara filet, din plastic, securizat, de
culoare alba, de pe seringa cu solvent, indoind clapa
perforatd pana cand se detaseaza. Puneti capacul fara
filet deoparte, cu partea de sus in jos, pe o suprafata
plata. Nu atingeti interiorul capacului fara filet sau
varful seringii.

9. Scoateti capacul fara filet, cu rol de protectie, de pe
adaptor si eliminati-I.

10.  Conectati seringa cu solvent la adaptorul pentru
flacon, introducand varful seringii in deschiderea
adaptorului. Apasati ferm si rasuciti seringa in
sensul acelor de ceasornic, pana cand se conecteaza
n siguranta.

11.  Apasati lent tija pistonului pentru a injecta tot
solventul in flaconul de ALPROLIX.
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12.

Cu seringa conectata in continuare la adaptor si
tinand tija pistonului apasata, rotiti usor flaconul
pana la dizolvarea completa a pulberii.

A nu se agita.

13.

Solutia finala trebuie examinata vizual inainte de administrare. Solutia trebuie sa fie limpede pana la
usor de culoarea perlei (opalescentd) si incolora. Nu utilizati solutia daca este tulbure sau contine

particule vizibile.

14.

Asigurandu-va ca tija pistonului seringii este in
continuare apasata complet, intoarceti flaconul Tn
plan vertical. Trageti lent de tija pistonului pentru a
extrage toatd solutia prin adaptorul pentru flacon, in
seringa.

Nota: Daca utilizati mai mult de un flacon de
ALPROLIX per injectare, fiecare flacon trebuie
preparat separat conform instructiunilor anterioare
(pasii de la 1 la 13), iar seringa cu solvent trebuie
indepartata, 1dsand adaptorul pentru flacon la locul
sau. Poate fi utilizatd o seringd unica, de dimensiuni
mari, de tip luer-lock, pentru a extrage continutul
preparat al fiecdrui flacon.

15.

Detasati seringa de pe adaptorul pentru flacon,
tragand incet si rasucind flaconul in sens contrar
acelor de ceasornic.

16.

Nota: Daca solutia nu urmeaza sa fie utilizata imediat, capacul fara filet al seringii trebuie montat cu
atentie inapoi pe varful seringii. Nu atingeti varful seringii sau interiorul capacului fara filet.

Dupa preparare, ALPROLIX poate fi pastrat la temperatura camerei timp de pana la 6 ore Tnainte de
administrare. Dupa aceasta perioada, solutia ALPROLIX preparata trebuie aruncatd. A se proteja de

Eliminati flaconul si adaptorul.

lumina directa a soarelui.
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Administrare (injectare intravenoasa):

ALPROLIX trebuie administrat utilizand setul de perfuzie (E) furnizat in acest ambalaj.

1. Deschideti ambalajul setului de perfuzie si indepartati capacul fara C
filet de la capatul tubulaturii. Atasati seringa cu solutia de ﬁ
ALPROLIX preparata la capatul tubulaturii setului de perfuzie,
rasucind in sensul acelor de ceasornic. %

at Ve
2. Daca este necesar, aplicati un garou si pregatiti locul de injectare stergand bine pielea cu celalalt

tampon cu alcool furnizat in ambalaj. ‘ »
[
’I

Indepirtati orice bule de aer din tubulatura setului de perfuzie, apasand lent tija pistonului
pana cand lichidul ajunge la acul setului de perfuzie. Nu impingeti solutia prin ac. Indepartati

invelisul de protectie transparent, din plastic, de pe ac.

Introduceti acul setului de perfuzie intr-o vena, conform instructiunilor medicului
dumneavoastra sau ale asistentei medicale si indepartati garoul. Daca doriti, puteti utiliza unul
din plasturii (G) furnizati in ambalaj pentru a mentine fixate aripioarele din plastic ale acului
la nivelul locului de injectare. Medicamentul preparat trebuie injectat intravenos, timp de mai
multe minute. Medicul dumneavoastra va poate modifica viteza de injectare recomandata,

pentru a face administrarea mai confortabild pentru dumneavoastra.

Dupa finalizarea injectarii si scoaterea acului, trebuie sa pliati
invelisul de protectie al acului si sa il fixati pe ac.

N\

6.
seringa si flaconul gol, intr-un recipient adecvat pentru deseuri medicale, deoarece aceste

Va rugam sa aruncati in conditii de siguranta acul utilizat, orice cantitate de solutie neutilizata,

materiale pot vatama alte persoane dacd nu sunt eliminate in mod corespunzator. Nu utilizati din

nou echipamentul.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru eftrenonacog alfa,
concluziile stiintifice ale PRAC sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile privind riscurile, din raportarile spontane, incluzand in majoritatea
cazurilor o relatie temporala stransa, disparitia simptomelor la oprirea administrarii si/sau reaparitia
simptomelor la reluarea administrarii i avand in vedere un mecanism plauzibil de actiune, PRAC ia in
considerare o relatie cauzala intre eftrenonacog alfa si socul anafilactic. Tn prezent in rezumatul
caracteristicilor produsului este mentionata doar ,,Reactia anafilactica”. Avand in vedere ca ,,Socul
anafilactic” este mai sever decat reactia anafilactica, acesta trebuie mentionat separat.

PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru produsele care contin eftrenonacog
alfa trebuie modificate in consecinta.

Rezumatul caracteristicilor produsului
o Pct. 4.8

Trebuie adaugata urmatoarea reactie adversa la SOC Tulburari ale sistemului imunitar, cu frecventa
necunoscuta: Soc anafilactic

Prospect
. Pct. 4 Reactii adverse posibile

Reactii adverse cu frecventi necunoscuti (frecventa nu poate fi estimati din datele disponibile):
reactie alergica severa brusca si reactie alergica cu risc letal (soc anafilactic).

In urma evaludrii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale ale PRAC si cu
motivele pentru recomandare.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru eftrenonacog alfa, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin eftrenonacog alfa este neschimbat, sub rezerva modificarilor

propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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