ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esperoct 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Esperoct 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Esperoct 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Esperoct 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Esperoct 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Esperoct 4000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Esperoct 5000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Esperoct 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 500 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa*.
Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera okoto 125 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa.

Esperoct 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 1000 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa*.
Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera okoto 250 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa.

Esperoct 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 1500 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa*.
Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera okoto 375 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa.

Esperoct 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 2000 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa*.
Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera okoto 500 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa.

Esperoct 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 3000 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa*.
Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera okoto 750 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa.

Esperoct 4000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 4000 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa*.
Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera okoto 1000 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa.

Esperoct 5000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwah

Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 5000 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa*.
Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera okoto 1250 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa.

Aktywno$¢ (j.m.) jest oznaczana metoda chromogenng zgodnie z Farmakopea Europejska. Swoista
aktywnos¢ turoktokogu alfa wynosi okoto 9500 j.m./mg bialka.



Substancja czynna pegylowany turoktokog alfa jest koniugatem biatka turoktokog alfa* polaczonego
kowalencyjnie z glikolem polietylenowym (PEG) o masie czasteczkowej 40 kDa.

*Ludzki czynnik VIII, otrzymywany w wyniku rekombinacji DNA w linii komorkowej jajnika
chomika chinskiego (ang. CHO). W procesie hodowli komorek, oczyszczania, koniugacji czy
tworzenia produktu Esperoct nie stosuje si¢ zadnych substancji pochodzenia ludzkiego ani
zZwierzecego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka po rekonstytucji zawiera 30,5 mg sodu (patrz punkt 4.4).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty lub biatawy proszek.
Przezroczysty i bezbarwny rozpuszczalnik.

pH: 6,9.

Osmolalno$¢: 590 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedobor czynnika VIII).
Produkt Esperoct moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii.

Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia zalecane jest oznaczanie aktywnosci czynnika VIII, co umozliwia dostosowanie
dawkowania produktu Esperoct. Odpowiedz na leczenie czynnikiem VIII moze by¢ rézna

U poszczegolnych pacjentow w zwigzku z réznymi okresami pottrwania i roznym stopniem odzysku
przyrostowego. Dawka okre$lona na podstawie masy ciata moze wymagaé¢ dostosowania u pacjentow
z niedowagg i nadwaga. W przypadku duzych zabiegéw chirurgicznych niezbgdne jest monitorowanie
leczenia substytucyjnego czynnikiem VIII za pomocg 0znaczania aktywnosci czynnika VIII w osoczu.

Aktywnos¢ czynnika VIII dla produktu Esperoct moze by¢ oznaczona metodami tradycyjnymi,
metodg chromogenng i jednostopniows metoda koagulacyjng.

W przypadku stosowania jednostopniowego testu krzepniecia in vitro na bazie czasu czgdciowej
tromboplastyny po aktywacji (aPTT) do oznaczania aktywnos$ci czynnika VIII w probkach krwi
pacjentow, na wyniki aktywnosci czynnika VIII moze w duzym stopniu wptywac¢ zarowno rodzaj
odczynnika aPTT, jak i stosowany w te$cie wzorzec odniesienia.

W przypadku jednostopniowego testu krzepniecia nalezy unika¢ odczynnikow opartych na
krzemionce, poniewaz moga one powodowac niedoszacowanie. Moga rowniez wystepowaé znaczne
rozbieznosci miedzy wynikami oznaczen uzyskanymi w tescie krzepnigcia na podstawie aPTT



a metoda chromogenna, zgodnie z Farmakopea Europejska. Ma to znaczenie szczego6lnie w przypadku
zmiany laboratorium i (lub) stosowanych odczynnikow.

Dawkowanie

Wielko$¢ dawki, odstep pomiedzy dawkami i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia
niedoboru czynnika VIII, umiejscowienia i nasilenia kriwvawienia, od poziomu aktywnosci czynnika
VIII, ktéry ma zosta¢ osiagnigty oraz od stanu klinicznego pacjenta. I1o$¢ podawanego czynnika VIII
wyrazona jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), w odniesieniu do aktualnego wzorca WHO
dla produktoéw zawierajacych koncentrat czynnika VIII. Aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu wyrazona
jest w postaci procentowej (w odniesieniu do prawidtowego osocza ludzkiego) lub w jednostkach
miedzynarodowych na decylitr (w odniesieniu do aktualnego Wzorca Migdzynarodowego dla
czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywnos$ci czynnika VIII odpowiada ilo$ci czynnika VIII
zawartej w jednym ml osocza ludzkiego.

Leczenie dorazne i leczenie krwawien

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII jest oparte na obserwacji, z ktorej wynika, ze podanie
1 jednostki migdzynarodowej (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata zwigksza aktywnos$¢ czynnika
VIII w osoczu o 2 j.m./dl.

Potrzebna dawka jest ustalana za pomoca nastepujacego wzoru:

wymagana liczba jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost aktywnosci czynnika VIII (%)
(j.m./dl) x 0,5 (j.m./kg na j.m./dl).

Ilo$¢ podawanego produktu oraz czestotliwos¢ dawkowania nalezy zawsze dostosowywac
indywidualnie biorac pod uwagg skutecznos¢ kliniczng leczenia.

Wskazowki dotyczace dawkowania produktu Esperoct w przypadku leczenia doraznego i leczenia
krwawien podano w tabeli 1. Poziom aktywnosci czynnika VIII nie powinien obnizy¢ si¢ ponizej
zalecanego poziomu w osoczu (w j.m. na decylitr lub % wartosci prawidtowej). W leczeniu krwawien
mozna poda¢ maksymalng dawke pojedyncza produktu Esperoct 75 j.m./kg i maksymalng dawke
dobowa 200 j.m./kg/24 godziny.

Tabelal WskazowkKi dotyczace leczenia krwawien produktem Esperoct

Stopien nasilenia Wymagany Czestotliwosé | Czas trwania leczenia

krwawienia poziom dawkowania
aktywnoSci (godziny)
czynnika VIII
(J-m./dl lub %
wartoSci
prawidlowej)?

Lagodne 20-40 12-24 Do ustgpienia krwawienia.

Weczesne krwawienie do

stawow, tagodne

krwawienie do mig$ni lub

tagodne krwawienie

W obrebie jamy ustnej.

Umiarkowane 30-60 12-24 Do ustgpienia krwawienia.

Bardziej nasilone

krwawienie do stawow,

krwawienie do migséni,

krwiak.




Stopien nasilenia
krwawienia

Wymagany
poziom
aktywnoSci
czynnika VIII
(J-m./dl lub %
wartoSci
prawidlowej)?

Czestotliwosé
dawkowania
(godziny)

Czas trwania leczenia

Ciezkie krwawienia lub
krwawienia zagrazajace

60-100

8-24

Do ustgpienia zagrozenia.

Zyciu

2Potrzebna dawka jest ustalana za pomoca nastepujacego wzoru:
wymagana liczba jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost aktywnosci czynnika VIII (%) (j.m./dl) x 0,5 (j.m./kg na j.m./dl).

Postepowanie okotooperacyjne

Wielko$¢ dawki i odstep pomiedzy dawkami podczas zabiegdéw chirurgicznych zalezg od rodzaju
zabiegu i lokalnych praktyk. Mozna poda¢ maksymalng pojedynczg dawke produktu Esperoct

75 j.m./kg i maksymalna dawke dobowa 200 j.m./kg/24 godziny.
Czgstotliwos$¢ dawkowania i czas trwania leczenia nalezy zawsze dostosowa¢ indywidualnie
w oparciu 0 indywidualng odpowiedz kliniczna.

Tabela 2 zawiera og6lne zalecenia dotyczace dawkowania produktu Esperoct w postgpowaniu
okotooperacyjnym. Nalezy utrzymaé aktywnos$¢ czynnika VIII co najmniej na poziomie docelowym.

Tabela2  Wskazowki dotyczace dawkowania produktu Esperoct w postepowaniu
okolooperacyjnym
Rodzaj zabiegu | Wymagany Czestotliwosé Czas trwania leczenia
chirurgicznego | poziom dawkowania (godziny)
aktywnosci
czynnika VIII
(%) (j.m./dl)*
Male zabiegi 30-60 Na jedna godzine przed Pojedyncza dawka lub powtorzy¢
chirurgiczne, zabiegiem. wstrzyknigcie co 24 godziny, co
w tym ekstrakcja najmniej przez 1 dzien, do czasu
zgba W razie potrzeby zagojenia.
powtorzy¢ po uptywie
24 godzin.
Duze zabiegi 80-100 Na jedna godzing przed Powtarzaé¢ wstrzykniecie co 8 do
chirurgiczne (w okresie przed- | zabiegiem, aby uzyskac 24 godzin, zaleznie od potrzeb,
i pooperacyjnym) | aktywnos¢ czynnika VIII | do czasu odpowiedniego

w zakresie docelowym.

Powtarza¢ co 8 do 24
godzin, aby utrzymac
aktywnos$¢ czynnika VIII
w zakresie docelowym.

zagojenia rany.

Rozwazy¢ dalsze leczenie przez
kolejnych 7 dni, aby utrzymac
aktywnos¢ czynnika VIII na
poziomie 30% do 60% (j.m./dl).

2Potrzebna dawka jest ustalana za pomoca nastepujacego wzoru:
wymagana liczba jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost aktywnosci czynnika VIII (%) (j.m./d]) x 0,5 (j.m./kg na j.m./dl).

Profilaktyka

Zalecana dawka produktu Esperoct u dorostych wynosi 50 j.m. na kg masy ciata co 4 dni.

Dawki oraz odstepy pomiedzy podaniami powinny by¢ dostosowywane w oparciu o osiggnicte
poziomy aktywnosci czynnika VIII oraz indywidualng tendencj¢ do wystepowania krwawien.




Dzieci i mlodziez
Zalecana dawka stosowana u mtodziezy (w wieku 12 lat i powyzej) jest taka sama jak u dorostych.

Zalecana dawka profilaktyczna u dzieci w wieku ponizej 12 lat wynosi 65 j.m. na kg masy ciata (50—
75 j.m./kg) podawanych dwa razy w tygodniu. Mozna rozwazy¢ dostosowanie dawek i odstepow
miedzy podaniami w zalezno$ci od osiggnietego poziomu aktywnos$ci czynnika VIII i indywidualnej
tendencji do krwawien.

Szczegoty dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz punkty 4.4, 5.115.2.

Sposéb podawania

Esperoct jest produktem przeznaczonym do podania dozylnego.

Esperoct nalezy podawac we wstrzyknieciu dozylnym (trwajacym okoto 2 minut) po rekonstytucji
proszku przy uzyciu 4 ml rozpuszczalnika (roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan).

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

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
W punkcie 6.1.

Stwierdzona reakcja alergiczna na biatko chomika.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci

Mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwos$ci na produkt Esperoct. Produkt zawiera §ladowe ilosci
biatek chomika, ktore u niektorych pacjentéw mogg powodowac reakcje alergiczne. W przypadku
wystgpienia objawow nadwrazliwo$ci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe przerwanie
stosowania produktu leczniczego i kontakt z lekarzem. Pacjentéw nalezy poinformowaé o wczesnych
objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak: pokrzywka, pokrzywka uogoélniona, uczucie ucisku

w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocisnienie i anafilaksja.

W przypadku wstrzasu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Wytworzenie inhibitorow

Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofili¢ A jest tworzenie si¢ przeciwcial neutralizujacych
czynnik VIII (inhibitoréw). Inhibitorami, oznaczanymi ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml
osocza przy zastosowaniu zmodyfikowanego testu Bethesda, sa zazwyczaj immunoglobuliny IgG
skierowane przeciwko domenom decydujacym o aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII. Ryzyko
wytworzenia inhibitoréw jest zalezne od ciezkos$ci choroby oraz okresu ekspozycji na czynnik VIII,
przy czym ryzyko to jest najwieksze w trakcie pierwszych 50 dni ekspozycji. Ryzyko utrzymuje sie
przez cate zycie i jest niezbyt czeste.

Istotno$¢ kliniczna wytwarzania inhibitora zalezy od miana inhibitora, przy czym inhibitory w niskim
mianie stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory w wysokim
mianie.



Zasadniczo wszyscy pacjenci leczeni preparatami czynnika krzepnigcia VIII powinni by¢ doktadnie
monitorowani przez odpowiednia obserwacj¢ kliniczng i badania laboratoryjne z uwagi na mozliwo$¢
pojawienia si¢ inhibitorow. W przypadku nieosiggnigcia oczekiwanych poziomoéw aktywnoSci
czynnika VIII w osoczu lub nieuzyskania zatrzymania krwawienia po podaniu odpowiedniej dawki
nalezy wykona¢ badania na obecnos$¢ inhibitora czynnika VIII. U pacjentow z wysokim mianem
inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze nie by¢ skuteczne i nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych
metod leczenia. Takimi pacjentami powinien zajmowac si¢ lekarz z do§wiadczeniem w opiece nad
chorymi na hemofili¢ powiktang inhibitorem czynnika VIII.

Zmniejszona aktywnos$¢ czynnika VIII u pacjentéw uprzednio leczonych

Z danych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wynika, Ze u pacjentow uprzednio
leczonych (PUL) zgtaszano zmniejszong aktywno$¢ czynnika VIII przy braku wykrywalnych
inhibitorow czynnika VIII. Zmniejszong aktywno$¢ czynnika VIII zaobserwowano podczas zmiany na
produkt Esperoct i w niektorych przypadkach mogta by¢ ona zwigzana z wytworzeniem przeciwciat
przeciw glikolowi polietylenowemu (PEG). Nalezy rozwazy¢ zbadanie aktywnosci czynnika VIII po
zmianie na produkt Esperoct.

Dodatkowe informacje znajduja si¢ w punkcie 4.8.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, leczenie za
pomoca czynnika VIII moze zwigkszaé to ryzyko.

Powiklania zwiazane z cewnikiem zylnym

Jezeli wymagany jest centralny dostep dozylny (CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia
powiktan zwigzanych z CVAD, takich jak zakazenia miejscowe, bakteriemia i zakrzepica w miejscu
wprowadzenia cewnika.

Dzieci 1 mlodziez

Wymienione ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotycza zaréwno dorostych, jak i dzieci.

Zmniejszenie odzysku przyrostowego czynnika VIII u uprzednio nieleczonych pacjentow

W badaniach klinicznych, u 31 z 59 pacjentéw uprzednio nieleczonych (PUN) obserwowano
zmniejszony odzysk przyrostowy (ang. incremental recovery, IR) czynnika VIII przy braku
wykrywalnych inhibitorow czynnika VIII. Sposrdod nich, 14 pacjentow miato tylko jeden pomiar
niskiego IR, za$ 17 pacjentéw miato 2 lub wigcej nastepujacych po sobie pomiaréw niskiego

IR wystepujacych w okresie od 5 do 10 dni ekspozycji (EDs). Zmniejszony odzysk przyrostowy byt
tymczasowy i jego warto$¢ powrocita do > 0,6 (j.m./dl)/(j.m./kg) miedzy 15 a 70 dniem ekspozycji.
Zmniejszenie odzysku przyrostowego zaobserwowano wraz ze wzrostem miana przeciwciat IgG
przeciw glikolowi polietylenowemu (PEG) U pacjentéw uprzednio nieleczonych bez inhibitorow
czynnika VIII. Kolejna niska warto$¢ IR mogta potencjalnie wigza¢ si¢ ze zmniejszong skutecznoscia
w tym okresie. Zaleca si¢ monitorowanie pacjentow pediatrycznych, w tym monitorowanie
aktywnosci czynnika VIII po podaniu dawki. Jezeli krwawienia nie da si¢ opanowac zalecang dawka
produktu Esperoct i (Iub) oczekiwany poziom aktywnosci czynnika VIII nie zostat osiaggniety pomimo
braku inhibitorow czynnika VIII, nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki, czestosci dawkowania lub
przerwanie stosowania produktu.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy po rekonstytucji zawiera 30,5 mg sodu na fiolke, co stanowi rownowazno$¢é
1,5% zalecanego przez WHO maksymalnego dobowego spozycia dla osoby dorostej, wynoszacego
2 g sodu.



45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Nie zgtoszono zadnych interakcji miedzy produktami zawierajacymi ludzki czynnik krzepnigcia VIII
(rDNA) a innymi produktami leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciagze i laktacje

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych szkodliwego wptywu czynnika VIII na
zdolnosci rozrodcze. Brak danych dotyczacych stosowania czynnika VIII u kobiet w cigzy i w okresie
karmienia piersig w zwigzku z rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet. Z tego wzgledu
czynnik VIII nalezy stosowac¢ u kobiet w cigzy i w okresie karmienia piersig wytgcznie w przypadku
bezwzglednej koniecznosci.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Produkt Esperoct nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W rzadkich przypadkach obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (ktére moga
obejmowac obrzgk naczynioruchowy, pieczenie i klucie w miejscu podawania wlewu, dreszcze,
uderzenia goraca, pokrzywke uogolniona, bol glowy, pokrzywke, niedocisnienie, senno$¢, nudnosci,
niepokoj ruchowy, czestoskurcz serca, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty,
swiszczacy oddech). W niektorych przypadkach moze dojs¢ do wystapienia cigzkiej anafilaksji

(w tym wstrzasu).

Bardzo rzadko obserwowano pojawianie si¢ przeciwciat skierowanych przeciwko biatku chomika
powodujacych reakcje nadwrazliwosci.

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych (inhibitorow) moze wystepowac u pacjentéw z hemofiliag A
leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem Esperoct. Stan ten objawia si¢ jako niewystarczajaca
odpowiedz kliniczna na podanie leku. W takich przypadkach zaleca si¢ konsultacje

W specjalistycznym osrodku leczenia hemofilii.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 3 podano cz¢stos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, zaobserwowanych W szesciu
badaniach klinicznych, prowadzonych z udziatem 270 pacjentow uprzednio leczonych (PUL) oraz
81 pacjentow uprzednio nieleczonych (PUN) z cigzka hemofilig A (< 1% aktywnos$ci endogennego
czynnika VIII) bez inhibitorow w wywiadzie. Kategorie dziatan niepozgdanych przedstawione

w tabeli 3 odpowiadajg klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA (klasyfikacja uktadow i narzadow
oraz preferowanych terminoéw).

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czestosci nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych).

Tabela 3 Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych
Klasyfikacja ukladow Preferowany termin Czestos¢ (PUL) Czestos¢ (PUN)
i narzadéw

Zaburzenia krwi i ukladu | Inhibicja czynnika VIII* Niezbyt czgsto Bardzo czesto**
chtonnego

Zaburzenia skory i tkanki | Swiad Czgsto -




Klasyfikacja ukladéw Preferowany termin Czestos¢ (PUL) Czestos¢ (PUN)
i narzadéw
podskorne;j Rumien Czesto Czesto
Wysypka Czesto Czesto
Zaburzenia ogolne i stany | Reakcje w miejscu Czesto Czesto
W miejscu podania wstrzyknigcia®**
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ na lek - Czesto
immunologicznego - X
Nadwrazliwos¢ Niezbyt czesto -
Badania Zmniejszona aktywnos$¢ Nieznana**** -
czynnika krzepnigcia VIII

*Identyfikacja pacjenta z potwierdzonym wystgpowaniem inhibitoréw czynnika VIII nastgpita na podstawie poczatkowego wyniku testu
inhibitora wynoszacego > 0,6 jednostek Bethesda (ang Bethesda units, BU) potwierdzonego w drugiej probce pobranej nie pozniej niz

2 tygodnie.

**Dotyczy pacjentdw z potwierdzonym wystgpowaniem inhibitoréw czynnika VIII wsrod pacjentow z grupy ryzyka (z o najmniej

10 dniami ekspozycji).

***Ppreferowane terminy dotyczace reakcji w miejscu wstrzyknigcia: reakcja w miejscu wstrzykniecia, krwiak naczyniowy w miejscu
wktucia, reakcja w miejscu wlewu, rumien w miejscu wstrzykniecia, wysypka w miejscu wstrzyknigcia, bol naczyniowy w miejscu wkiucia
i obrzgk w miejscu wstrzykniecia.

****Na podstawie danych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Wytworzenie inhibitoréw czynnika VIII

Wystapit jeden potwierdzony przypadek wytworzenia inhibitora czynnika VIII u 18-letniego pacjenta
uprzednio leczonego profilaktycznie produktem Esperoct. U pacjenta stwierdzono inwersj¢ intronu 22
w genie czynnika krzepnigcia VIII i wysokie ryzyko rozwoju inhibitorow czynnika VIII.

Brak danych na istnienie zwigkszonego ryzyka rozwoju inhibitora czynnika VIII w przypadku
leczenia produktem Esperoct w poroéwnaniu z innymi preparatami czynnika VIII.

Wytworzenie przeciwcial przeciw produktowi leczniczemu

Wystapil jeden przypadek utrzymujacych sig¢ przeciwciat przeciw produktowi leczniczemu

z jednoczesnym wytworzeniem si¢ inhibitoréw czynnika VIII (patrz powyzej Wytworzenie
inhibitoréw czynnika VII1). Trzech pacjentow przejsciowo miato dodatnie wyniki testow na
przeciwciata przeciw produktowi leczniczemu po podaniu produktu Esperoct, ale nie mozna ustali¢
korelacji z dziataniami niepozgdanymi.

Wytworzenie przeciwciat przeciw glikolowi polietylenowemu (PEG)

W trakcie programu badan klinicznych, u trzydziestu siedmiu pacjentow stwierdzono przeciwciata
przeciw glikolowi polietylenowemu przed podaniem produktu Esperoct. Po podaniu produktu
Esperoct u dwudziestu z 37 pacjentéw nie doszto do wytworzenia przeciwciat przeciw glikolowi
polietylenowemu. U siedemnastu pacjentow przejsciowo doszto do wytworzenia przeciwciat przeciw
glikolowi polietylenowemu w niskim mianie. Nie mozna ustali¢ korelacji z dziataniami
niepozadanymi.

Na podstawie danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano
wystepowanie przeciwciat przeciw glikolowi polietylenowemu (PEG) podczas zmiany na produkt
Esperoct. U niektérych pacjentéw obecno$¢ przeciwciat przeciw glikolowi polietylenowemu PEG
mogla by¢ zwigzana z mniejsza niz oczekiwana aktywnoscig czynnika VIII.

Dzieci i mlodziez

Nie zaobserwowano rdznic dotyczacych profilu bezpieczenstwa migdzy grupg uprzednio leczonych
dzieci a pacjentami dorostymi.

U niektorych uprzednio nieleczonych pacjentow obserwowano przej$ciowe zmniejszenie odzysku
przyrostowego (IR) czynnika VIII przy braku wykrywalnych inhibitoréw czynnika VIII (szczegoéty,
patrz punkt 4.4).




Zelaszanie podejrzewanych dziatah 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono objawow przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIIIL.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi VIII, kod ATC:
B02BDO02.

Mechanizm dziatania

Pegylowany turoktokog alfa to oczyszczony, rekombinowany ludzki czynnik VIII (rFVIII),

W czasteczce ktorego glikol polietylenowy (PEG) o masie czasteczkowej 40 kDa jest skoniugowany
z biatkiem. PEG taczy si¢ z przylaczonym do atomu tlenu glikanem w skroconej domenie B rFVIII
(turoktokog alfa). Mechanizm dziatania pegylowanego turoktokogu alfa polega na zastgpieniu
wystepujacego w niewystarczajacej ilosci lub nicobecnego czynnika VIII u chorych na hemofili¢ A.
Gdy dochodzi do aktywacji pegylowanego turoktokogu alfa przez trombing w miejscu urazu, domena
B, ktéra obejmuje czasteczke PEG oraz region a3, odtaczajg si¢, tworzac aktywowany,
rekombinowany czynnik VIII (rFVIlla) o strukturze podobnej do natywnego czynnika VIlIa.

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwdch czasteczek (czynnika VIII

i czynnika von Willebranda) petnigcych rozne funkcje fizjologiczne. Po wstrzyknigciu leku choremu
na hemofili¢ czynnik VIII wigze si¢ z czynnikiem von Willebranda krazgcym we krwi pacjenta.
Aktywowany czynnik VIII petni rol¢ kofaktora aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac konwersje
czynnika X do aktywowanego czynnika X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing

w trombing. Z kolei trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co umozliwia powstanie skrzepu.
Hemofilia A jest dziedzicznym, sprzezonym z chromosomem X zaburzeniem krzepnigcia, w ktérym
wystepuje obnizona aktywno$¢ czynnika VIII:C, w wyniku czego dochodzi do nasilonych krwawien
do stawow, migéni lub narzadéw wewnetrznych. Krwawienia moga wystgpowaé samoistnie lub

w wyniku urazoéw po wypadkach lub po zabiegach chirurgicznych. Leczenie substytucyjne
czynnikiem VIII zwieksza aktywnos$¢ czynnika VIII w osoczu, wskutek czego dochodzi do czasowego
wyréwnania niedoboru czynnika i zmniejszenia sktonno$ci do krwawien.
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Skutecznos¢ kliniczna w profilaktyce i leczeniu krwawien

Skutecznos¢ kliniczng produktu Esperoct w profilaktyce i leczeniu krwawien badano w siedmiu
prospektywnych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych. Wszyscy pacjenci chorowali na cigzka
hemofili¢ A.

Nalezy zauwazy¢, ze warto$¢ rocznego wskaznika krwawien (ang. annualised bleeding rate, ABR) nie
moze by¢ porownywana mi¢dzy réznymi koncentratami czynnikow krzepniecia ani miedzy roznymi

badaniami klinicznymi.

Profilaktyka u dorostych i mlodziezy

Skutecznos$¢ produktu Esperoct w profilaktyce i leczeniu krwawien oceniono w otwartym,
niekontrolowanym badaniu z udziatem mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej oraz dorostych pacjentow
z ciezka hemofilig A. Dziatanie profilaktyczne produktu Esperoct wykazano u 175 pacjentéw po
podaniu dawki 50 j.m. na kg masy ciata co 4 dni lub co 3-4 dni (dwa razy w tygodniu). Sredni roczny
wskaznik krwawien (ABR) u dorostych i mtodziezy otrzymujacych Esperoct wyniost 1,18 (przedziat
miedzykwartylowy, IQR: 0.00;4.25), za§ ABR dla krwawien spontanicznych wyniost 0,00

(IQR: 0,00;1,82), ABR dla urazéw 0,00 (IQR: 0,00;1,74), a ABR dla krwawien dostawowych

0,85 (IQR; 0,00;2,84). Przy uwzglednieniu imputacji (zastgpienie brakujacych danych dotyczacych
pacjentow wycofanych z badania podstawiong wartoscig), szacunkowy sredni ABR dla wszystkich
krwawien wyniost 3,70 (95% CI: 2,94;4,66). U 70 (40%) ze 175 pacjentoéw dorostych lub w wieku
mlodzienczym otrzymujacych dawki profilaktyczne nie wystapity zadne krwawienia. Srednie roczne
zuzycie produktu w profilaktyce wyniosto 4641 j.m./kg.

Doro$li i mtodziez z niskim wskaznikiem krwawien, na poziomie 0-2 epizodéw krwawien w ciggu
ostatnich 6 miesiecy, ktorzy otrzymali co najmniej 50 dawek produktu Esperoct, mogli wzia¢ udziat
w leczeniu profilaktycznym, w ktérym produkt stosowano co 7 dni (75 j.m./kg co 7 dni) lub co 4 dni
(50 j.m./kg co 4 dni). Lacznie 55 ze 120 kwalifikujacych si¢ do tego badania pacjentéw podjeto
decyzje o udziale w randomizacji (17 w leczeniu podawanym co 4 dni i 38 w leczeniu dawka 75 j.m.
co 7 dni). ABR u pacjentéw zrandomizowanych wyniost 1,77 (0,59; 5,32) w przypadku podawania
leku co 4 dni, a 3,57 (2,13; 6,00) w przypadku podawania leku raz w tygodniu w profilaktyce.
Dziewigciu z tych pacjentow powrdcito do podawania leku w profilaktyce co 4 dni podczas
randomizowanej fazy badania. Ogotem, w trakcie badania oraz wszystkich faz przedtuzajacych
badanie, 31 z 61 pacjentéw otrzymujacych lek w profilaktyce co 7 dni powrdcito do podawania leku
w profilaktyce co 4 dni.

Profilaktyka u pacjentow uprzednio leczonych (PUL) (w wieku ponizej 12 lat)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Esperoct w profilaktycznym oraz doraznym
leczeniu epizodéw krwawien oceniono W otwartym, jednoramiennym, niekontrolowanym badaniu

U 68 dzieci z ciezka hemofilia A w wieku ponizej 12 lat. Dziatanie profilaktyczne produktu Esperoct
wykazano przy uzyciu $redniej dawki profilaktycznej wynoszacej 64,7 j.m. na kg masy ciata dwa razy
w tygodniu. Mediana oraz szacunkowy $redni roczny wskaznik krwawien u dzieci w wieku ponize;j
12 lat, otrzymujacych Esperoct dwa razy w tygodniu wyniost odpowiednio 1,95 oraz 2,13 (95% CI:
1,48;3,06), za§ ABR dla krwawien spontanicznych wyniést 0,00 oraz 0,58 (95% CI: 0,24;1,40), ABR
dla urazow 0,00 oraz 1,52 (95% CI: 1,07;2,17), a ABR dla krwawien dostawowych 0,00 oraz 1,03
(95% CI: 0,59;1,81). U 29 (42,6%) z 68 dzieci W wieku ponizej 12 lat otrzymujacych leczenie
profilaktyczne nie wystapity zadne krwawienia.

Srednie roczne zuzycie produktu w profilaktyce wyniosto 6475 j.m./kg.

Ze wzgledu na dhugi czas trwania badania, kilkoro pacjentow przekroczyto prog grupy wiekowej, do
ktorej zostali poczatkowo przypisani: niektorzy pacjenci w wieku ponizej 6 lat zaliczajg si¢ rowniez
do kategorii wieckowej od 6 do 11 lat, zas$ niektorzy pacjenci z grupy wiekowej od 6 do 11 lat zaliczaja
sie rowniez do kategorii wieku mtodzienczego. Gtéwne wyniki skutecznosci u pacjentow w wieku
ponizej 12 lat, rozdzielone na faze gtowna i faze przedtuzona, zebrano w tabeli 4.
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Tabela 4 Roczny Wskaznik Krwawien (ang. annualised bleeding rate, ABR) w badaniu
pediatrycznym wsrdd pacjentéw uprzednio leczonych (PUL) z podzialem na rzeczywiste grupy
wiekowe (faza gléwna i przedluzona) — pelen zestaw analiz

Faza gléwna Faza przedluzona
Wiek pacjenta* 0-5 lat 6-11 lat 0-5 lat 6-11 lat
(N=34) (N=34) (N=27) (N=53)
Liczba krwawien 30 32 41 134
Sredni czas trwania leczenia (lata) | 0,46 0,51 4,79 4,86
ABR catkowity
Srednia szacowana metoda Poissona | 1,94 1,84 0,32 0,52
(95% CI) (1,12; 3,36) | (1,08; 3,13) (0,15; 0,66) (0,35; 0,78)
Mediana 1,94 1,94 0,22 0,21
(przedzial miedzykwartylowy, IQR) | (0,00; 2,08) | (0,00; 2,08) (0,00; 0,44) (0,00; 0,64)

*niektorzy pacjenci zaliczaja si¢ do obydwu grup

Profilaktyka u pacjentow uprzednio nieleczonych (PUN) (w wieku ponizej 6 lat)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Esperoct oceniano w miedzynarodowym,
nierandomizowanym, otwartym badaniu fazy I1I. We wczesnej profilaktyce (dorazne leczenie
epizodow krwawien i (lub) dawkowanie 60 j.m./kg w odstepach dhuzszych niz tydzien do momentu
osiagnigcia przez pacjenta 20 dni ekspozycji (EDs) lub ukonczenia 24. miesigca zycia) oraz leczenie
profilaktyczne krwawien oceniono u 81 pacjentéw uprzednio nieleczonych w wieku ponizej 6 lat

z cigzka hemofilig A. Sposrdéd 81 pacjentow, 55 rozpoczelo wezesnag profilaktyke, a 42 z nich
kontynuowato leczenie profilaktyczne. Ogétem 69 pacjentow otrzymato leczenie profilaktyczne

w $redniej dawce profilaktycznej wynoszacej 68,9 j.m. na kg masy ciata dwa razy w tygodniu.

Wykazano profilaktyczne dziatanie produktu Esperoct u pacjentow uprzednio nieleczonych w wieku
ponizej 6 lat z ciezka hemofilig A przy medianie i szacowanej Sredniej rocznej czestosci krwawien
wynoszacej 1,351 1,76 (95% CI: 1,26;2,46).

Srednie roczne zuzycie produktu stosowanego W profilaktyce u 69 pacjentéw uprzednio nieleczonych
wyniosto 5395 j.m./kg.

Gloéwne wyniki skutecznosci w profilaktyce u pacjentéw uprzednio nieleczonych podzielone na faze
glowna 1 przedtuzona zebrano w tabeli 5.

Tabela 5 Roczny Wskaznik Krwawien (ang. annualised bleeding rate, ABR) w badaniu
pediatrycznym wsrod pacjentéw uprzednio nieleczonych (PUN) (faza gléwna i przedluzona) —
pelen zestaw analiz

Faza gléwna

Faza przedluzona

(N=69) (N=55)
Liczba krwawien 124 223
Sredni czas trwania leczenia 0,60 2.83
(lata)
ABR calkowity
Srednia szacowana metoda 2,98(2,16; 4,10) 1,43 (0,98; 2,10)
Poissona (95% CI)

Mediana (przedziat
miedzykwartylowy, IQR)

2,49(0,00; 5,22)

0,73 (0,00; 2,57)

W trakcie badania zgloszono tacznie 56 dziatan niepozadanych u 43 z 81 pacjentow oraz ogdlnie
80 ci¢zkich dziatan niepozadanych u 48 pacjentow, ktdrzy otrzymywali Esperoct.

U 31 z 59 pacjentoéw uprzednio nieleczonych bez inhibitoréw zaobserwowano przejSciowe
zmniejszenie odzysku przyrostowego (IR) czynnikaVIII po ekspozycji na Esperoct. U 17 pacjentéw
uprzednio nieleczonych w kolejnych pomiarach zmniejszonego odzysku przyrostowego (IR)
stwierdzono przeciwciata IgG przeciw glikolowi polietylenowemu. Nie mozna wykluczy¢ zwiazku
miedzy przeciwciatami przeciw glikolowi polietylenowemu a matym odzyskiem przyrostowym (IR).
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Skuteczno$¢ kliniczna produktu Esperoct w leczeniu krwawien i podczas leczenia doraznego

Skutecznos$¢ produktu Esperoct w leczeniu krwawien wykazano dla wszystkich grup wiekowych
pacjentow uprzednio leczonych. Ogromna wickszo$¢ krwawien leczonych produktem Esperoct byta
0 tagodnym lub umiarkowanym nasileniu.

Catkowity odsetek skuteczno$ci hemostatycznej w leczeniu krwawien u pacjentow uprzednio
leczonych wynosit 84,4%.

Odsetek skutecznosci hemostatycznej w poszczegolnych grupach wiekowych u pacjentéw uprzednio
leczonych wynidst odpowiednio 89,4% (0-5 lat), 82,6% (6—11 lat), 78,9% (12—17 lat) i 84,9%

(> 18 lat); 94,2% wszystkich krwawien ustapito po 1-2 wstrzyknieciach.

Skutecznos$¢ produktu Esperoct w leczeniu epizodow krwawienia wykazano u uprzednio nieleczonych
pacjentow w wieku ponizej 6 lat. Catkowity odsetek skutecznosci hemostatycznej wyniost 91,9%;
a 93,3% skutecznie leczonych krwawien ustapito po 1-2 wstrzyknieciach.

W kluczowym badaniu, 12 pacjentow w wieku powyzej 18 lat zdecydowato si¢ pozosta¢ przy leczeniu
doraznym. U tych pacjentow, 1270 krwawien leczono za pomocg $redniej dawki 37,5 j.m./kg
(20-75 j.m./kg). 97% wszystkich krwawien ustapito po 1-2 wstrzyknigciach produktu Esperoct.

Skutecznos¢ kliniczna produktu Esperoct podczas zabiegu chirurgicznego

Dziatanie hemostatyczne produktu Esperoct w zabiegach chirurgicznych oceniano w czterech
badaniach, spo$rod ktorych jedno byto badaniem dedykowanym zabiegom chirurgicznym.

W badaniu dedykowanym zabiegom chirurgicznym przeprowadzono 49 duzych zabiegow
chirurgicznych u 35 wczesniej leczonych pacjentow w wieku mlodzienczym i dorostych. W dniu
zabiegu pacjenci otrzymali Srednig dawke przedoperacyjng wynoszaca 55,7 j.m./kg (zakres: 27,2—
86,2 j.m./kg), za$ srednia dawka pooperacyjna wynosita 30,7 j.m./kg (zakres: 10,1-58,8 j.m./kg).
Catkowity odsetek skutecznosci hemostatycznej produktu Esperoct podczas duzych zabiegéw
chirurgicznych wyniost 95,9%. Skuteczno$¢ hemostatyczng oceniono jako ,,doskonatg” lub ,,dobrg”
w 47 z 49 przeprowadzonych duzych zabiegéw chirurgicznych.

W dwoch badaniach z udziatem wczesniej leczonych dzieci (w wieku ponizej 12 lat) 24 pacjentow
przeszto 46 zabieg6w chirurgicznych, z ktorych tylko 1 zabieg sklasyfikowano jako duzy, z pomys$lng
odpowiedzig hemostatyczng. Mate zabiegi chirurgiczne u tych pacjentow przebiegly bez
jakichkolwiek powiktan, chociaz skuteczno$¢ hemostatyczna i poziomy FVIII nie byly monitorowane
podczas tych zabiegow. U 26 wcze$niej nieleczonych dzieci (w wieku ponizej 6 lat) w badaniu PUN
(pacjenci uprzednio nieleczeni), zgtoszono pomysiny efekt hemostatyczny dla wszystkich 4 duzych
zabiegow chirurgicznych i dla 25 z 30 matych zabiegdéw. Esperoct podawano wedlug uznania badaczy
zgodnie z zaleceniami dotyczagcymi dawkowania.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Lacznie oceniono 129 profili farmakokinetycznych (PK) po podaniu pojedynczej dawki produktu
Esperoct u 86 pacjentow (w tym 24 pacjentéw pediatrycznych w wieku 0 do ponizej 12 lat).

Wszystkie badania dotyczace farmakokinetyki produktu Esperoct przeprowadzono z udziatem
pacjentow uprzednio leczonych z ciezka postacig hemofilii A (czynnik VIII < 1%). Pacjenci otrzymali
jedng dawke 50 j.m./kg. Probki krwi pobrano przed podaniem dawki i kilkakrotnie w ciggu 96 godzin.

Okres pottrwania produktu Esperoct u pacjentéw dorostych byt 1,6 raza dluzszy w poréwnaniu
z produktami zawierajacymi niepegylowany czynnik VIII.
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Parametry farmakokinetyczne

Lacznie oceniono 108 profili farmakokinetycznych po podaniu pojedynczej dawki produktu Esperoct
50 j.m./kg u 69 pacjentow. Parametry farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki sa
poréwnywalne U najmtodszych dzieci (0d 0 do ponizej 6 lat) i starszych dzieci (0d 6 do ponizej

12 lat), a takze U mtodziezy (0d 12 do 17 lat) i dorostych (18 lat i powyzej).

Zgodnie z oczekiwaniami odzysk przyrostowy okazal si¢ mniejszy, za$ skorygowany masg ciata
Klirens wigkszy u dzieci w porownaniu z dorostymi i mtodzieza. W ogdlnym ujeciu wystapita
tendencja do zwiekszania odzysku przyrostowego i zmniejszania klirensu (ml/godz./kg) wraz

z wiekiem. Odpowiada to wigkszej objetosci dystrybucji na kilogram masy ciata u dzieci

w poréwnaniu do 0s6b dorostych (tabela 6).

Parametry farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki, okreslone po uptywie 28 tygodni od
leczenia profilaktycznego produktem Esperoct, byty zgodne z wyjsciowymi parametrami
farmakokinetycznymi.

Parametry farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki produktu Esperoct sg wymienione
w tabeli 6.

Tabela 6 Parametry farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki produktu Esperoct
50 j.m./kg u pacjentow uprzednio leczonych (PUL) z podzialem na wiek,
okreslone metoda chromogenng (Srednia geometryczna [CV%])

Parametr od 0 do ponizej od 6 do ponizej |od 12 do ponizej| 18 lati powyzej

farmakokinetyczny 6 lat (N=13) 12 lat 18 lat (N=42)
(N=11) (N=3)

Liczba profili 13 11 5 79

IR (j.m./dl) na 1,80 (29) 1,99 (25) 2,79 (12) 2,63 (22)

j.m./kg)?

Maksymalna 101,2 (28) 119,6 (25) 133,2 (9) 134,4 (23)

aktywnos$¢ czynnika

VIII (1U/d1)?

ti (godz.) 13,6 (20) 14,2 (26) 15,8 (43) 19,9 (34)

AUC;n¢ 2147 (47) 2503 (42) 3100 (44) 3686 (35)

(j.m.*godzina/dl)

CL (ml/godzina/kg) 2,6 (45) 2,4 (40) 1,5 (43) 1,4 (32)

Vs (ml/kg) 442 (34) 41,2 (25) 33,4 (10) 37,7 (27)

MRT (godzina) 17,0 (22) 17,3 (31) 21,7 (45) 25,2 (29)°

Skréty: AUC = pole pod krzywa czasu aktywnosci czynnika VIII; t;, = koncowy okres pottrwania; MRT = §redni czas przebywania;

CL = klirens; Vss = objgtos$¢ dystrybucji w stanie rownowagi; IR = odzysk przyrostowy.

2 Odzysk przyrostowy i aktywno$¢ czynnika VIII oceniono 30 minut po podaniu dawki u pacjentow w wieku 12 lat i powyzej oraz 60 minut
po podaniu dawki (pierwsza probka) u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

® Obliczenia w oparciu o 67 profili.

W badaniu pediatrycznym wsrod pacjentdw uprzednio nieleczonych, poziom odzysku przyrostowego
(IR) oceniano u 46 pacjentow W wieku ponizej 6 roku zycia po pierwszym podaniu produktu, ze
srednig geometryczng (CV%) wynoszaca 1,76 (34) [j.m./d1]/[j.m./kg]. U 17 z 59 pacjentow uprzednio
nieleczonych bez inhibitorow, kolejne pomiary (tj. drugi lub kolejny) czasowego zmniejszenia
odzysku przyrostowego wystapity w ciagu od 5 do 10 dni ekspozycji (szczegoty, patrz punkt 4.4).

Srednia aktywno$¢ progowa FVIII u pacjentéw uprzednio leczonych (PUL) i u pacjentéw uprzednio
nieleczonych (PUN) z podziatem na wiek podsumowano w tabeli 7.
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Tabela 7 Szacowana srednia aktywnos¢ progowa FVI1I1 u pacjentow uprzednio leczonych
(PUL) i pacjentéw uprzednio nieleczonych (PUN) z podzialem na wiek

PUL PUL PUN

Aktywnos$¢ progowa FVIII | 60 j.m./kg Esperoct | 50 j.m./kg Esperoct 60 j.m./kg
profilaktyka dwa profilaktyka co 4 dni Esperoct
razy w tygodniu profilaktyka dwa

razy w tygodniu

Grupy wiekowe w punkcie | 0-5 lat 6-11 lat 12-17 lat > 18 lat 0-5 lat
wyjsciowym

Liczba pacjentéw 31 34 23 143 81
wlaczonych do analizy
Liczba wartoSci 144 161 112 722 355
progowych
uwzglednionych w analizie
Liczba wartoSci 62 43 16 107 128%
progowych ponizej LLOQ
Wyniki modelu
mieszanego®:
1,2 2,0 2,7 3,0 1,5
Srednia aktywno$é - - - -
0,8;1,6 |15;27 1,8;4,0 2,6;3,5 1,1;1,9

progowa FVIII (j.m./dL)

95% ClI

Skréty: LLOQ = dolna granica ilo$ciowa (ang. lower limit of quantification)

2 Aktywnoéci osocza ponizej dolnej granicy ilosciowej (LLOQ) wynoszacej 0.009 j.m./mL ustalone sa jako potowa LLOQ (0.0045 j.m./mL).
® Model mieszany na podstawie przeksztatconych logarytmicznie aktywnosci FVIII w osoczu z grupa wiekowa jako efektem statym

i pacjentem jako efektem losowym. Dla kazdego leczenia profilaktycznego (t.j. dla kazdej czestotliwosci dawkowania) wykonano odrebne
modelowanie. Prezentowany poziom progowy jest przeksztalcony wstecznie do skali naturalnej.

W analizach uwzgledniono tylko pomiary przed podaniem dawki zebrane w stanie rownowagi dla danego leczenia profilaktycznego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Sodu chlorek

L-histydyna

Sacharoza (E 473)

Polisorbat 80 (E 433)

L-metionina

Wapnia chlorek dwuwodny

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH) (E 524)
Kwas solny (do ustalenia pH) (E 507)

Rozpuszczalnik

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi ani nie rozpuszczaé
w innych roztworach do wstrzykiwan niz dotaczony rozpuszczalnik zawierajacy chlorek sodu,

poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

Produktu po rekonstytucji nie nalezy podawac przez jeden cewnik i w jednym pojemniku z innymi
produktami leczniczymi.

6.3  OKres waznos$ci

Przed otwarciem fiolki (przed rekonstytucia)

3 lata jesli produkt jest przechowywany w lodéwce (2 °C — 8 °C).

W okresie waznos$ci produkt moze by¢ przechowywany:

. w temperaturze pokojowej (< 30 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 1 rok

lub

. powyzej temperatury pokojowej (od 30 °C do 40 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
3 miesigce.

Jesli produkt byt przechowywany poza lodéwka, nie nalezy go do niej ponownie wktadac.

Date rozpoczecia przechowywania produktu poza lodéwka oraz temperaturg przechowywania nalezy
zapisa¢ na opakowaniu zewngtrznym w przeznaczonym do tego miejscu.

Po rekonstytucji (500 j.m., 1000 j.m., 1500 j.m., 2000 j.m., 3000 j.m.)

Wykazano chemiczna i fizyczna trwatos¢ produktu przechowywanego przez:

. 24 godziny w lodowce (2 °C -8 °C) lub

. 4 godziny w temperaturze < 30 °C lub

. 1 godzine w temperaturze od 30 °C do 40 °C, jesli produkt byt przechowywany przed
rekonstytucjg powyzej temperatury pokojowej (od 30 °C do 40 °C) przez okres nie dtuzszy niz
3 miesigce.

Po rekonstytuciji (4000 j.m., 5000 j.m.)

Wykazano chemiczng i fizyczng trwato$¢ produktu przechowywanego przez:
. 24 godziny w lodowce (2 °C — 8 °C) lub
. 4 godziny w temperaturze < 30 °C.

Aby zachowaé czysto§¢ mikrobiologiczng, roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu. Jesli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za zapewnienie wlasciwych warunkow i czasu
przechowywania produktu przed podaniem odpowiada uzytkownik. Czas ten nie powinien
przekroczy¢ warto$ci podanych powyzej, chyba ze roztwor zostat przygotowany w kontrolowanych

i zweryfikowanych warunkach aseptycznych.

Roztwér po rekonstytucji nalezy przechowywac w fiolce.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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Dotyczy 500 j.m., 1000 j.m., 1500 j.m., 2000 j.m., 3000 j.m.

Warunki przechowywania produktu leczniczego w temperaturze pokojowej (< 30 °C
lub w temperaturze ponizej 40 °C) oraz warunki przechowywania produktu leczniczego po
rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

Dotyczy 4000 j.m., 5000 j.m.

Warunki przechowywania produktu leczniczego w temperaturze pokojowej (< 30 °C) oraz warunki
przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Kazde opakowanie produktu Esperoct zawiera:

- 1 fiolkg ze szkta (typu I) z proszkiem, zamkni¢ta korkiem z chlorobutylu, zabezpieczong
aluminiowg uszczelkg oraz kapslem z tworzywa sztucznego,

- 1 jatowy tacznik fiolki stuzacy do rekonstytucji,

- 1 amputko-strzykawke zawierajacg 4 ml rozpuszczalnika, z blokada cofania tloka
(z polipropylenu), gumowym ttokiem (z bromobutylu) i gumowa nasadkg zabezpieczajaca
koncoéwke amputko-strzykawki (z bromobutylu),

- 1 trzon tloka (z polipropylenu).

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt Esperoct nalezy podawa¢ dozylnie po rozpuszczeniu proszku w rozpuszczalniku znajdujacym
si¢ W amputko-strzykawce. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty i bezbarwny, bez widocznych
czastek stalych. Przed podaniem nalezy oceni¢ wzrokowo czy rozpuszczony produkt leczniczy nie
zawiera czastek stalych lub nie zmienit barwy. Roztwdr powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny. Nie
stosowac roztworu, jesli jest metny lub znajduja si¢ w nim nierozpuszczone czastki.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz ulotka dotaczona do
opakowania.

Szybkos$¢ wlewu nalezy dostosowac¢ tak, aby zapewnié¢ pacjentowi komfort podawania w czasie okoto
2 minut.

Potrzebne beda takze: zestaw do podawania (igla motylkowa i cewnik), sterylne gaziki nasgczone
alkoholem, gaziki i plastry. Opakowanie produktu Esperoct nie zawiera tych wyrobéw medycznych.

Nalezy zawsze przestrzegac¢ zasad aseptyki.

Usuwanie produktu

Po wstrzyknigciu nalezy w bezpieczny sposob usung¢ amputko-strzykawke z zestawem do wlewu oraz
fiolke z przymocowanym tacznikiem fiolki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1374/001
EU/1/19/1374/002
EU/1/19/1374/003
EU/1/19/1374/004
EU/1/19/1374/005
EU/1/19/1374/006
EU/1/19/1374/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2019
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 09 lutego 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow 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 | 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 substancii czynnej

Novo Nordisk US Bio Production Inc.
9 Technology Drive

West Lebanon

New Hampshire

03784

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dania

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

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
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 wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé 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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. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nast¢pujace czynnosci

Opis Termin

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia 31/12/2027
(ang. PASS): W celu zbadania potencjalnego wptywu akumulacji glikolu
polietylenowego (PEG) w splocie naczyniowkowym mozgu i innych
tkankach/organach, podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i przedtozy¢
wyniki badania bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia zgodnie

Z uzgodnionym protokotem.
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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

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esperoct 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

pegylowany turoktokog alfa
(pegylowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA))

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Proszek: 500 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa (okoto 125 j.m./ml po rekonstytucji),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek:

sodu chlorek, L-histydyna, sacharoza, polisorbat 80, L-metionina, wapnia chlorek dwuwodny, sodu

wodorotlenek, kwas solny

Rozpuszczalnik: sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Opakowanie zawiera: 1 fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce, 1 trzon

ttoka i 1 tacznik fiolki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne, po rekonstytucji

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Nie zamrazag.

Lek moze by¢ przechowywany przed upltywem terminu waznosci

. w temperaturze pokojowej (< 30 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 1 rok lub

. powyzej temperatury pokojowej (od 30 °C do 40 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
3 miesiace.

Data wyjecia z lodowki: Przechowywany w temperaturze: < 30 °C [ lub od 30 °C do
40°cl]

W celu ochrony przed $wiattem przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1374/001

13.  NUMER SERII

Nr serii:

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

esperoct 500

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Esperoct 500 j.m. proszek do wstrzykiwan
pegylowany turoktokog alfa
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

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

500 j.m.

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esperoct 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

pegylowany turoktokog alfa
(pegylowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA))

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Proszek: 1000 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa (okoto 250 j.m./ml po rekonstytuciji),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek:
sodu chlorek, L-histydyna, sacharoza, polisorbat 80, L-metionina, wapnia chlorek dwuwodny, sodu
wodorotlenek, kwas solny

Rozpuszczalnik: sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Opakowanie zawiera: 1 fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce, 1 trzon
ttoka i 1 tacznik fiolki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne, po rekonstytucji

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Nie zamrazag.

Lek moze by¢ przechowywany przed upltywem terminu waznosci

. w temperaturze pokojowej (< 30 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 1 rok lub

. powyzej temperatury pokojowej (od 30 °C do 40 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
3 miesiace.

Data wyjecia z lodowki: Przechowywany w temperaturze: < 30 °C [ lub od 30 °C do
40°cl]

W celu ochrony przed $wiattem przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1374/002

13.  NUMER SERII

Nr serii:

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

esperoct 1000

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Esperoct 1000 j.m. proszek do wstrzykiwan
pegylowany turoktokog alfa
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
1000 j.m.
6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esperoct 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

pegylowany turoktokog alfa
(pegylowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA))

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Proszek: 1500 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa (okoto 375 j.m./ml po rekonstytucji),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek:
sodu chlorek, L-histydyna, sacharoza, polisorbat 80, L-metionina, wapnia chlorek dwuwodny, sodu
wodorotlenek, kwas solny

Rozpuszczalnik: sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Opakowanie zawiera: 1 fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce, 1 trzon
ttoka i 1 tacznik fiolki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne, po rekonstytucji

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Nie zamrazag.

Lek moze by¢ przechowywany przed upltywem terminu waznosci

. w temperaturze pokojowej (< 30 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 1 rok lub

. powyzej temperatury pokojowej (od 30 °C do 40 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
3 miesiace.

Data wyjecia z lodowki: Przechowywany w temperaturze: < 30 °C [ lub od 30 °C do
40°cl]

W celu ochrony przed $wiattem przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1374/003

13.  NUMER SERII

Nr serii:

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

esperoct 1500

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

34



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Esperoct 1500 j.m. proszek do wstrzykiwan
pegylowany turoktokog alfa
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
1500 j.m.
6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esperoct 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

pegylowany turoktokog alfa
(pegylowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA))

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Proszek: 2000 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa (okoto 500 j.m./ml po rekonstytucji),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek:
sodu chlorek, L-histydyna, sacharoza, polisorbat 80, L-metionina, wapnia chlorek dwuwodny, sodu
wodorotlenek, kwas solny

Rozpuszczalnik: sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Opakowanie zawiera: 1 fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce, 1 trzon
ttoka i 1 tacznik fiolki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne, po rekonstytucji

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Nie zamrazag.

Lek moze by¢ przechowywany przed uptywem terminu waznosci

. w temperaturze pokojowej (< 30 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 1 rok lub

. powyzej temperatury pokojowej (od 30 °C do 40 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
3 miesiace.

Data wyjecia z lodowki: Przechowywany w temperaturze: < 30 °C [ lub od 30 °C do
40°cl]

W celu ochrony przed $wiattem przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1374/004

13.  NUMER SERII

Nr serii:

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

esperoct 2000

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Esperoct 2000 j.m. proszek do wstrzykiwan
pegylowany turoktokog alfa
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
2000 j.m.
6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esperoct 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

pegylowany turoktokog alfa
(pegylowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA))

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Proszek: 3000 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa (okoto 750 j.m./ml po rekonstytuciji),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek:
sodu chlorek, L-histydyna, sacharoza, polisorbat 80, L-metionina, wapnia chlorek dwuwodny, sodu
wodorotlenek, kwas solny

Rozpuszczalnik: sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Opakowanie zawiera: 1 fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce, 1 trzon
ttoka i 1 tacznik fiolki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne, po rekonstytucji

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Nie zamrazag.

Lek moze by¢ przechowywany przed uplywem terminu waznosci

. w temperaturze pokojowej (< 30 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 1 rok lub

. powyzej temperatury pokojowej (od 30 °C do 40 °C) jednorazowo przez okres nie dluzszy niz
3 miesiace.

Data wyjecia z lodowki: Przechowywany w temperaturze: < 30 °C [ lub od 30 °C do
40°cl]

W celu ochrony przed $wiattem przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1374/005

13.  NUMER SERII

Nr serii:

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

esperoct 3000

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Esperoct 3000 j.m. proszek do wstrzykiwan
pegylowany turoktokog alfa
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
3000 j.m.
6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esperoct 4000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

pegylowany turoktokog alfa
(pegylowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA))

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Proszek: 4000 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa (okoto 1000 j.m./ml po rekonstytucji),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek:
sodu chlorek, L-histydyna, sacharoza, polisorbat 80, L-metionina, wapnia chlorek dwuwodny, sodu
wodorotlenek, kwas solny

Rozpuszczalnik: sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Opakowanie zawiera: 1 fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce, 1 trzon
tloka i 1 tgcznik fiolki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne, po rekonstytucji

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Lek moze by¢ przechowywany przed uplywem terminu waznosci

. w temperaturze pokojowej (< 30 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 1 rok lub

. powyzej temperatury pokojowej (od 30 °C do 40 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
3 miesigce.

Data wyjecia z lodowki: Przechowywany w temperaturze: < 30 °C L] lub od 30 °C do
40°c ]

W celu ochrony przed $wiattem przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dania

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1374/006

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

esperoct 4000

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Esperoct 4000 j.m. proszek do wstrzykiwan
pegylowany turoktokog alfa
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
4000 j.m.
6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esperoct 5000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

pegylowany turoktokog alfa
(pegylowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA))

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Proszek: 5000 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa (okoto 1250 j.m./ml po rekonstytucji),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek:
sodu chlorek, L-histydyna, sacharoza, polisorbat 80, L-metionina, wapnia chlorek dwuwodny, sodu
wodorotlenek, kwas solny

Rozpuszczalnik: sodu chlorek, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Opakowanie zawiera: 1 fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce, 1 trzon
tloka 1 1 facznik fiolki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne, po rekonstytucji

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Nie zamrazag.

Lek moze by¢ przechowywany przed uptywem terminu waznosci

. w temperaturze pokojowej (< 30 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 1 rok lub

. powyzej temperatury pokojowej (od 30 °C do 40 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
3 miesiace.

Data wyjecia z lodowki: Przechowywany w temperaturze: < 30 °C [ lub od 30 °C do
40 °c

W celu ochrony przed §wiattem przechowywaé¢ w opakowaniu zewngtrznym.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1374/007

13.  NUMER SERII

Nr serii:

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

esperoct 5000

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Esperoct 5000 j.m. proszek do wstrzykiwan
pegylowany turoktokog alfa
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
5000 j.m.
6. INNE

Novo Nordisk A/S
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu Esperoct

Sodu chlorek 9 mg/ml

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

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

4 ml

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Esperoct 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Esperoct 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Esperoct 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Esperoct 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Esperoct 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Esperoct 4000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Esperoct 5000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

pegylowany turoktokog alfa (pegylowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA))

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zgltaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

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 watpliwo$ci nalezy zwrocic sie do lekarza.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ 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. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Esperoct

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wbhE

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

Co to jest lek Esperoct

Esperoct zawiera substancj¢ czynng o nazwie pegylowany turoktokog alfa, ktory jest
rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia VIII o przedtuzonym dziataniu. Czynnik VIII jest biatkiem
wystepujacym we krwi, wspomagajacym Kkrzepnigcie i zatrzymanie Krwawienia.

W jakim celu stosuje sie lek Esperoct
Esperoct jest stosowany w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych na hemofilic A (wrodzony
niedobor czynnika VIII) we wszystkich grupach wiekowych.

W organizmie chorych na hemofili¢ A czynnik VIII nie jest obecny lub nie dziata prawidtowo.
Esperoct zastepuje wadliwy czynnik VIII lub uzupetnia jego brak, wspomagajac tworzenie skrzepow
w miejscu krwawienia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Esperoct

Kiedy nie stosowac leku Esperoct

. jesli pacjent ma uczulenie na pegylowany turoktokog alfa lub na ktérykolwiek z pozostatych

sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),
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. jesli pacjent jest uczulony na biatka chomika.

Pacjenci nie powinni stosowa¢ leku Esperoct w zadnej z powyzszych sytuacji. W razie watpliwosci
nalezy porozmawia¢ z lekarzem przed zastosowaniem tego leku.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Wezesniejsze stosowanie leku zawierajacego czynnik VIII

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli wezesniej pacjent przyjmowat leki zawierajace czynnik VIII,
szczegoblnie w przypadku, gdy u pacjenta doszto do wytworzenia inhibitorow (przeciwciat) tego leku,
poniewaz istnieje ryzyko ponownego ich wystapienia.

Reakcje alergiczne
Istnieje ryzyko wystgpienia nagtlej i cigzkiej reakcji alergicznej (reakcji anafilaktycznej) na lek
Esperoct.

Nalezy przerwac podawanie leku i niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub zgtosi¢ na oddziat
ratunkowy w razie wystapienia wezesnych objawow reakcji alergicznej. Do tych objawow naleza
wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, swigd duzych powierzchni skory, zaczerwienienie i (lub)
obrzek ust, jezyka, twarzy lub dloni, trudnosci z przetykaniem lub oddychaniem, §wiszczacy oddech,
uczucie ucisku w klatce piersiowej, blada i chtodna skora, przyspieszenie akcji serca, badz zawroty
glowy, bol glowy, nudnosci i wymioty.

Powstanie inhibitorow czynnika VIII (przeciwcial)
Inhibitory (przeciwciata) moga powsta¢ podczas leczenia wszystkimi lekami zawierajagcymi czynnik
VIIL

. Obecnos¢ inhibitorow, szczegdlnie w duzych ilosciach, uniemozliwia prawidtowe leczenie.

. Pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem wytwarzania inhibitorow.

. Jezeli nie udaje si¢ opanowac krwawienia po zastosowaniu leku Esperoct, nalezy natychmiast
powiadomi¢ lekarza.

. Bez konsultacji z lekarzem nie nalezy zwigksza¢ dawki dobowej leku Esperoct w celu

opanowania krwawienia.

Problemy zwiazane z cewnikiem zylnym

Jezeli u pacjenta zostat zatozony cewnik do podawania lekow dozylnie (urzadzenie do centralnego
dostepu dozylnego), moze dojs¢ do infekcji lub wystapienia zakrzepéw w miejscu wprowadzenia
cewnika.

Choroba serca
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli u pacjenta wystepuje choroba serca lub ryzyko
wystapienia choroby serca.

Lek Esperoct a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Esperoct nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.

Zmniejszona aktywnos$¢ czynnika VIII u pacjentow uprzednio nieleczonych

Na poczatku leczenia moze wystapi¢ zmniejszona aktywno$¢ czynnika VIII. Jesli krwawienia nie da
si¢ opanowac po podaniu leku Esperoct, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.
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Zmniejszona aktywno$¢ czynnika VIII u pacjentéow uprzednio leczonych
Na poczatku leczenia moze wystapi¢ zmniejszona aktywno$¢ czynnika VIII. Jesli krwawienia nie uda
si¢ opanowa¢ po podaniu zwykle stosowanej dawki leku Esperoct, nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Esperoct zawiera s6d
Ten lek po rekonstytucji zawiera 30,5 mg sodu (gldwny sktadnik soli kuchennej) na fiolke.
Odpowiada to 1,5% zalecanego maksymalnego dobowego spozycia sodu przez osobg¢ dorosta.

3. Jak stosowa¢ lek Esperoct

Leczenie lekiem Esperoct powinno by¢ rozpoczete przez lekarza posiadajacego doswiadczenie
W leczeniu chorych na hemofili¢ A.

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci dotyczacych
stosowania leku Esperoct nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

Jak podaje sie lek Esperoct
Esperoct podaje si¢ we wstrzyknigciu do zyty (dozylnie), patrz ,,Instrukcja stosowania leku Esperoct”,
gdzie znajduja si¢ bardziej szczegotowe informacje.

Ile wynosi dawka leku Esperoct
Lekarz obliczy dawke wtasciwg dla danego pacjenta w oparciu o jego mase ciata i wskazania do
podawania leku (profilaktyka lub leczenie krwawien).

Profilaktyka krwawien

Zalecana dawka leku Esperoct dla dzieci (w wieku ponizej 12 lat) wynosi 65 j.m. na kg masy ciata
dwa razy w tygodniu. Lekarz moze ustali¢ inng dawke lub czestotliwo$¢ podawania leku, w zaleznosci
od potrzeb pacjenta.

Zalecana dawka leku Esperoct dla dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i powyzej) wynosi 50 j.m. na
kg masy ciata co 4 dni. Lekarz moze ustali¢ inng dawke lub czestotliwos¢ podawania leku,

w zalezno$ci od potrzeb pacjenta.

Leczenie krwawien

Dawka leku Esperoct jest obliczana z uwzglednieniem masy ciata pacjenta i poziomu aktywnosci
czynnika VIII, ktory ma zostac osiagnicty. Docelowa aktywnos¢ czynnika VIII zalezy od cigzkoS$ci
i miejsca krwawienia. Jesli krwawienia nie uda si¢ opanowac po podaniu zwykle stosowanej dawki
leku Esperoct, nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Zalecana dawka leku Esperoct dla dzieci (w wieku ponizej 12 lat) wynosi 65 j.m. na kg masy ciata
dwa razy w tygodniu.

U miodziezy (w wieku 12 lat i powyzej) moga by¢ stosowane takie same dawki, co u dorostych.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Esperoct
W przypadku zastosowania dawki leku Esperoct wigkszej niz zalecana, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lek Esperoct nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrécic si¢ do lekarza. Bardziej szczegotowe informacje znajdujg si¢ w punkcie ,,Powstanie
inhibitorow czynnika VIII (przeciwcial)” w punkcie 2.

Pominie¢cie zastosowania leku Esperoct

W przypadku pominigcia dawki nalezy ja zastosowa¢ natychmiast, gdy pacjent sobie o tym
przypomni. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetlienia pominigtej dawki. Nalezy
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wykona¢ nastgpne wstrzykniecie zgodnie z planem i kontynuowac leczenie zgodnie z zaleceniem
lekarza. W przypadku watpliwosci, nalezy skontaktowacé si¢ z lekarzem.

Przerwanie stosowania leku Esperoct

Nie nalezy przerywac stosowania leku Esperoct bez konsultacji z lekarzem.

Po przerwaniu stosowania leku Esperoct pacjent moze nie by¢ chroniony przed krwawieniami lub
moze nie nastgpi¢ zatrzymanie istniejacego krwawienia. W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci
zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpig.
Reakcje alergiczne (nadwrazliwos¢)

W przypadku wystgpienia ci¢zkiej, nagtej reakceji alergicznej (reakcji anafilaktycznej) nalezy

natychmiast zaprzesta¢ podawania leku. Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem lub zglosié
na oddziat ratunkowy w razie wystgpienia objawow reakcji alergiczne;j:

. trudnosci z przetykaniem lub oddychaniem

. swiszczacy oddech

. uczucie ucisku w Klatce piersiowej

. zaczerwienienie i (lub) obrzek warg, jezyka, twarzy lub dtoni

. wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, swiagd

. blada, chtodna skora, przyspieszenie akcji serca lub zawroty gtowy (niskie cisnienie krwi)

. bol glowy, mdtosci (nudnosci) lub wymioty.

Powstanie inhibitorow czynnika VIII (przeciwcial)

U pacjentow uprzednio leczonych czynnikiem VIII przez ponad 150 dni, moze doj$¢ do powstania
inhibitoréow (przeciwcial) (dotyczy mniej niz 1 na 100 oséb). W takim przypadku lek moze nie dziata¢
prawidtowo, a krwawienie moze si¢ utrzymywac. W takim przypadku nalezy natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Patrz ,,Powstanie inhibitoréw czynnika VIII (przeciwciat)” w punkcie 2.

Podczas stosowania leku Esperoct obserwowano nastepujace dzialania niepozadane

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (dotyczy wiccej niz 1 na kazde 10 osob)
. inhibitory czynnika VIII (przeciwciala) u pacjentéw uprzednio nieleczonych czynnikiem VIII.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (dotyczy mniej niz 1 na kazde 10 osdb)

. reakcje skorne w miejscu wstrzyknigcia leku

. swedzenie (§wigd)

. zaczerwienienie skory (rumien)

. wysypka.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (dotyczy mniej niz 1 na kazde 100 osob)

. reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢). Moga przybra¢ cigzka postac, zagrazajaca zyciu. W celu
dalszych informacji patrz punkt ,,Reakcje alergiczne (nadwrazliwos$c¢)” powyze;j.

. inhibitory czynnika VIII (przeciwciata) u pacjentow uprzednio leczonych czynnikiem VIII.

Inne mozliwe dzialania niepozadane (cz¢stos¢ nieznana)

Zmniejszona aktywnos$¢ czynnika VIII przy braku inhibitoréw czynnika VIII.

Na poczatku leczenia moze wystgpi¢ tymczasowa reakcja uktadu odpornosciowego, ktora moze
ostabi¢ dziatanie leku.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
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mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Esperoct

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu zewngtrznym
oraz na etykietach fiolki i amputko-strzykawki po ,,Termin waznosci”. Termin waznosci oznacza

ostatni dzien podanego miesiaca.

Przed rekonstytucja (przed wymieszaniem proszku z rozpuszczalnikiem):
Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C). Esperoct moze by¢ przechowywany

. w temperaturze pokojowej (< 30 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 1 rok przed
uplywem terminu waznosci leku lub
. powyzej temperatury pokojowej (0d 30 °C do 40 °C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz

3 miesigce przed uplywem terminu waznosci leku.

Po wyjeciu opakowania leku Esperoct z lodowki, date rozpoczgcia przechowywania leku oraz
temperaturg przechowywania nalezy zapisa¢ w przeznaczonym do tego miejscu na opakowaniu
zewngetrznym.

Leku przechowywanego poza lodowka nie nalezy umieszcza¢ ponownie w lodowce.

Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym W celu ochrony przed §wiattem.

Po rekonstytucji (po wymieszaniu proszku z rozpuszczalnikiem — 500 j.m., 1000 j.m., 1500 j.m.,

2000 j.m., 3000 j.m.):

Po rekonstytucji lek Esperoct nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie mozna wstrzykna¢ przygotowanego

roztworu leku Esperoct od razu po rozpuszczeniu, nalezy go zuzy¢

. w ciggu 24 godzin, jesli jest przechowywany w lodowce (2 °C — 8 °C) lub

. W ciggu 4 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze < 30 °C lub

. w ciggu 1 godziny w temperaturze od 30 °C do 40 °C, jesli przez rozpuszczeniem lek byt
przechowywany powyzej temperatury pokojowej (od 30 °C do 40 °C) nie dtuzej niz 3 miesigce.

Po rekonstytucji (po wymieszaniu proszku z rozpuszczalnikiem — 4000 j.m., 5000 j.m.):
Wykazano chemiczng i fizyczng trwato$¢ produktu przechowywanego przez:

. 24 godziny w lodowce (2 °C — 8 °C) lub

. 4 godziny w temperaturze < 30 °C.

Proszek w fiolce powinien by¢ biaty lub biatawy. Nie nalezy uzywac proszku, jesli zmienit kolor.

Przygotowany roztwor powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny. Nie stosowac roztworu jesli zawiera
nierozpuszczone czastki lub zmienit kolor.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Esperoct
. Substancja czynna leku jest pegylowany turoktokog alfa (pegylowany ludzki czynnik

krzepniecia VIII (rDNA)). Kazda fiolka leku Esperoct zawiera nominalnie 500, 1000, 1500,
2000, 3000, 4000 lub 5000 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa.
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. Pozostale sktadniki to L-histydyna, sacharoza, polisorbat 80, sodu chlorek, L-metionina, wapnia
chlorek dwuwodny, sodu wodorotlenek i kwas solny.

. Rozpuszczalnik zawiera roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan oraz
wode do wstrzykiwan.

Patrz punkt 2 ,,Esperoct zawiera sod”.

Po rozpuszczeniu w dotgczonym rozpuszczalniku (roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu

9 mg/ml (0,9%)), przygotowany roztwor do wstrzykiwan zawiera odpowiednio 125, 250, 375, 500,

750, 1000 lub 1250 j.m. pegylowanego turoktokogu alfa na ml (zgodnie z mocg dawki pegylowanego

turoktokogu alfa: 500, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000 lub 5000 j.m.).

Jak wyglada lek Esperoct i co zawiera opakowanie

Esperoct jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 500 j.m., 1000 j.m., 1500 j.m., 2000 j.m.,
3000 j.m, 4000 j.m. lub 5000 j.m. Kazde opakowanie leku Esperoct zawiera fiolke z biatym lub
biatawym proszkiem, ampultko-strzykawke o pojemnosci 4 ml, w ktorej znajduje sie przejrzysty,
bezbarwny rozpuszczalnik oraz trzon ttoka i tacznik fiolki.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveaerd, Dania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegbélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

59



Instrukcja stosowania leku Esperoct
Przed uzyciem leku Esperoct nalezy dokladnie przeczytaé ponizszg instrukcje.

Lek Esperoct ma posta¢ proszku. Przed wstrzyknieciem lek nalezy rozpu$ci¢ w rozpuszczalniku
znajdujacym si¢ w amputko-strzykawce. Rozpuszczalnikiem jest roztwor chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Rozpuszczony lek Esperoct nalezy wstrzykna¢ do zyly
(poda¢ dozylnie). Zawarto$¢ opakowania stuzy do rozpuszczenia i podania leku Esperoct.

Potrzebne bedg takze:

. zestaw do podawania (igla motylkowa i cewnik)

. sterylne gaziki nasgczone alkoholem

. gaziki i plastry.

Opakowanie leku Esperoct nie zawiera tych wyrobow medycznych.

Nie uzywa¢ zestawu bez odpowiedniego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke.
Zawsze nalezy umy¢ rece i zapewni¢ czystos¢ w miejscu wykonania wstrzykniecia.

Wazne jest, aby podczas przygotowywania i wstrzykiwania leku do zyty przestrzegaé zasad
aseptyki. Nieprawidlowe postgpowanie moze spowodowaé wprowadzenie drobnoustrojow, ktore
moga doprowadzi¢ do zakazenia krwi.

Zawartos$¢ nalezy wyjac z opakowania bezpo$rednio przed uzyciem.

Nie nalezy uzywacé zestawu, jesli zostal upuszczony lub jest uszkodzony. Nalezy uzy¢ nowego
zestawu.

Nie nalezy uzywacé zestawu, jesli uptynal termin jego waznosci. Nalezy uzy¢ nowego zestawu.
Termin wazno$ci jest podany na opakowaniu zewngtrznym, fiolce, taczniku fiolki i amputko-

strzykawce.

Nie nalezy uzywac zestawu, jesli podejrzewa sie, ze zostal zanieczyszczony. Nalezy uzy¢ nowego
zestawu.

Nie nalezy wyrzucaé Zadnego z elementow zestawu do momentu, aZ przygotowany roztwor
zostanie podany.

Wszystkie elementy zestawu sa przeznaczone do jednorazowego uzycia.

Zawarto$¢ opakowania
Opakowanie zawiera:

. 1 fiolkg z proszkiem Esperoct

. 1 tacznik fiolki

. 1 amputko-strzykawke z rozpuszczalnikiem

. 1 trzon ttoka (umieszczony pod amputko-strzykawka)
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Zawarto$¢ opakowania
Fiolka z proszkiem Esperoct

Plastikowy

kapsel
P Gumowy korek

(pod plastikowym
kapslem)

Lacznik fiolki

Ostonka ochronna

Przekluwacz Nalepka
(pod nalepkg ochronng) ochronna

Ampulko-strzykawka z rozpuszczalnikiem

Koncéwka amputko-
strzykawki Tiok
(pod nasadka ©
amputko-strzykawki) Skala

Nasadka amputko-strzykawki

Trzon tloka

Gwint Szeroka
koncéwka
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1. Przygotowanie fiolki i ampulko-strzykawki

Wyja¢ odpowiednig liczbe opakowan leku
Esperoct.

Sprawdzi¢ termin waznoSci.

Sprawdzi¢ nazwe, moc i kolor opakowania, aby
upewniC si¢, ze zawiera wlasciwy produkt.

Umy¢ rece i doktadnie je wytrze¢ czystym
recznikiem lub poczekaé na ich wyschnigcie.

Wyja¢ z opakowania fiolke, tacznik fiolki
i amputko-strzykawke. Pozostawié trzon tloka
nienaruszony w opakowaniu.

Ogrzaé fiolke i ampulko-strzykawke do
temperatury pokojowej. W tym celu mozna
trzymac je w dloniach, az stang si¢ ciepte

w dotyku, patrz rysunek A.

Nie nalezy ogrzewa¢ fiolki ani amputko-
strzykawki w zaden inny sposéb.

Z.djaé plastikowy kapsel z fiolki. Jezeli kapsel
jest obluzowany lub go brakuje, nie uzywaé
fiolki.

Przetrze¢ gumowy korek jalowym gazikiem
nasgczonym alkoholem. Poczekac kilka sekund,
az wyschnie, aby upewnic sie, ze jest wlasciwie
zdezynfekowany.

Nie dotyka¢ palcami gumowego korka, gdyz
moze to spowodowad przeniesienie
drobnoustrojow.

2. Przymocowanie lacznika fiolki

Zdja¢ nalepke ochronng z tacznika fiolki.

Jezeli nalepka ochronna nie przylega szczelnie
lub jest rozerwana, nie uzywac lacznika fiolki.

Nie wyjmowac¢ palcami lacznika fiolki z oslonki
ochronnej.

Dotknigcie przektuwacza na taczniku fiolki, moze
spowodowac¢ przeniesienie drobnoustrojow.
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Postawi¢ fiolke na plaskiej, twardej
powierzchni.

Odwrécié¢ ostonke ochronng i natozy¢ tacznik
fiolki na fiolkeg.

Po nalozeniu lacznika, nie usuwaé go z fiolki.

Delikatnie $cisnga¢ ostlonke ochronng kciukiem
I palcem wskazujacym w sposob pokazany na
rysunku.

Zdja¢ ostonke ochronng z tacznika fiolki.

Podczas zdejmowania ostonki ochronnej nie
odlacza¢ lacznika fiolki od fiolki.

3. Przymocowanie trzonu tloka do ampulko-
strzykawki

Chwyci¢ trzon ttoka amputko-strzykawki za
szeroka koncowke i wyjac go z opakowania.

Nie dotyka¢ bokow ani gwintu trzonu tloka.
Dotknigcie bokow albo gwintu moze spowodowaé
przeniesienie drobnoustrojow.

Natychmiast potgczy¢ trzon ttoka z amputko-
strzykawka, przykregcajac go zgodnie z ruchem
wskazowek zegara do tloka wewnatrz amputko-
strzykawki, az bedzie wyczuwalny opor.

Usunaé nasadke z amputko-strzykawki, zginajac
ja do peknigcia perforacji.

Nie dotykaé koncéwki ampulko-strzykawki pod
nasadka. Dotkniecie koncowki amputko-
strzykawki, moze spowodowac przeniesienie
drobnoustrojow.

Jesli nasadka jest obluzowana lub jej brakuje,
nie uzywaé¢ ampulko-strzykawki.

Dobrze przykreci¢ ampulko-strzykawke
do tgcznika fiolki, do wyczucia oporu.
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4. Rozpuszczenie proszku w rozpuszczalniku

. Trzyma¢ ampulko-strzykawke pod niewielkim
katem z fiolka skierowang do dotu.

. Wecisna¢ trzon tloka ampulko-strzykawki w celu
wstrzyknigcia calego rozpuszczalnika do fiolki.

. Trzymajac trzon tloka ampulko-strzykawki
wecisniety, delikatnie obracaé fiolkg do
rozpuszczenia catego proszku.

Nie potrzasa¢ fiolka, poniewaz spowoduje to
powstanie piany.

. Sprawdzi¢ przygotowany roztwor. Musi by¢
przezroczysty i bezbarwny, bez widocznych
czastek staltych. Roztworu nie nalezy uzywac,
jesli sa w nim widoczne nierozpuszczone czastki
lub ma nieprawidlowy kolor. Nalezy wowczas
uzy¢ nowego opakowania.

Zaleca si¢ uzycie leku Esperoct natychmiast po rozpuszczeniu.

Jezeli nie jest mozliwe wstrzykniecie przygotowanego roztworu leku Esperoct natychmiast po

rozpuszczeniu (dotyczy 500 j.m., 1000 j.m., 1500 j.m., 2000 j.m., 3000 j.m.), nalezy go zuzy¢:

. W ciggu 24 godzin, jesli jest przechowywany w lodowce (2 °C — 8 °C) lub

. W ciggu 4 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze < 30 °C lub

. w ciggu 1 godziny w temperaturze od 30 °C do 40 °C, jesli przez rozpuszczeniem lek byt
przechowywany powyzej temperatury pokojowej (od 30 °C do 40 °C) nie dhuzej niz 3 miesiace.

Jezeli nie jest mozliwe wstrzykniecie przygotowanego roztworu leku Esperoct natychmiast po
rozpuszczeniu (dotyczy 4000 j.m., 5000 j.m.), nalezy go zuzy¢:

. w ciggu 24 godzin, jesli jest przechowywany w lodowce (2 °C — 8 °C) lub

. W ciggu 4 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze < 30 °C.

Lek po rozpuszczeniu nalezy przechowywaé w fiolce.
Nie zamrazad przygotowanedo roztworu ani nie przechowywa¢ go w ampulko-strzykawkach.

Chroni¢ przygotowany roztwér przed bezposrednim dzialaniem $wiatla.

®

Jezeli zalecona dawka wymaga uzycia wiecej niz jednej fiolki, nalezy powtorzy¢ czynnosci od A do J
z wykorzystaniem dodatkowych fiolek, tacznikéw fiolek i amputko-strzykawek, do uzyskania
wymaganej dawki.
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. Przytrzymad¢ trzon tloka ampulko-
strzykawki calkowicie wciSniety.

. Odwrdci¢ ampulko-strzykawke z fiolka
do géry dnem.

. Zwolnié nacisk na tlok ampulko-
strzykawki i pozwolié, aby sam sie cofal
w miare jak amputko-strzykawka bedzie
si¢ napetnia¢ przygotowanym roztworem.

. Delikatnie pociagna¢ trzon tloka
ampulko-strzykawki w dol, aby pobraé¢
reszte przygotowanego roztworu do
amputko-strzykawki.

. Jezeli nie jest konieczne podanie calej
zawartosci fiolki, nalezy postuzy¢ sie
skala amputko-strzykawki do pobrania
potrzebnej dawki, zgodnie z zaleceniami
lekarza lub pielggniarki.

Jezeli w jakimkolwiek momencie
w amputko-strzykawce znajdzie si¢
powietrze, nalezy wstrzyknac je

z powrotem do fiolki.

. Trzymajac caly czas fiolke do gory dnem,
delikatnie popuka¢ w ampulko-
strzykawke, aby ewentualne pecherzyki
powietrza uniosty si¢ do gory.

. Powoli wcisnaé trzon tloka, tak aby
wypchnaé z amputko-strzykawki wszystkie
pecherzyki powietrza.

. Odkrecié tacznik fiolki wraz z fiolka.

Nie dotykaé koncéwki amputko-
strzykawki. Dotkni¢cie koncowki
amputko-strzykawki, moze spowodowac
przeniesienie drobnoustrojow.

5. Wstrzykniecie przygotowanego roztworu.

Lek Esperoct jest teraz gotowy do wstrzyknigcia do zyty.

. Wstrzykna¢ przygotowany roztwor zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki.
. Wstrzykiwacé powoli, w ciagu okoto 2 minut.

Leku Esperoct nie nalezy miesza¢ z innymi wlewami dozylnymi ani innymi lekami.

Wstrzykniecie leku Esperoct przy uzyciu beziglowych tacznikow do cewnikéw dozylnych (iv.)

Uwaga: Amputko-strzykawka jest wykonana ze szkta i pasuje do tacznikow typu luer lock. Niektore
bezigtowe laczniki z wewnetrznym nakluwaczem nie pasujg do tej amputko-strzykawki. Moze to
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uniemozliwi¢ podanie leku i (lub) spowodowac uszkodzenie beziglowego tacznika.

Wstrzyknigcie roztworu przez centralny cewnik zylny (CVAD) za posrednictwem wktucia centralnego
lub przez podskorny port:

. Nalezy przestrzegaé zasad aseptyki. Nalezy stosowac si¢ do instrukcji uzycia tacznika i CVAD
zgodnie ze wskazowkami lekarza Iub pielggniarki.
. Podczas wykonywania wstrzykniecia za pomoca CVAD moze by¢ potrzebna jalowa, plastikowa

strzykawka o pojemnosci 10 ml w celu pobrania sporzadzonego roztworu. Nalezy to zrobi¢
zaraz po wykonaniu czynnosci opisanej w punkcie J.

. W przypadku koniecznosci przeptukania CVAD przed lub po wstrzyknigciu leku Esperoct
nalezy uzy¢ roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Usuwanie odpadow

. Po wstrzyknieciu usungé¢ w bezpieczny
sposéb wszelkie niewykorzystane resztki
roztworu leku Esperoct, amputko-
strzykawke z zestawem do podawania,
fiolkg z przymocowanym tacznikiem oraz
inne odpady, zgodnie z zaleceniami
farmaceuty.

Nie nalezy wyrzuca¢ ich ze zwyklymi
odpadami domowymi.

Nie rozlacza¢ poszczegdlnych elementéow zestawu przed ich usuni¢ciem.

Nie uzywa¢ ponownie elementow zestawu.
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