' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezifeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Alhemo 15 mg/1,5 ml injek¢ni roztok v predplnéném peru
Alhemo 60 mg/1,5 ml injek¢ni roztok v predplnéném peru
Alhemo 150 mg/1,5 ml injekéni roztok v piedplnéném peru
Alhemo 300 mg/3 ml injekéni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Alhemo 15 ma/1,5 ml injekéni roztok v piedplnéném peru

Jeden ml roztoku obsahuje 10 mg koncizumabu*.
Jedno ptedplnéné pero obsahuje 15 mg koncizumabu v 1,5 ml roztoku (10 mg/ml).

Alhemo 60 mg/1,5 ml injekéni roztok v piedplnéném peru

Jeden ml roztoku obsahuje 40 mg koncizumabu*.
Jedno piedplnéné pero obsahuje 60 mg koncizumabu v 1,5 ml roztoku (40 mg/ml).

Alhemo 150 mg/1,5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jeden ml roztoku obsahuje 100 mg koncizumabu*.
Jedno ptedplnéné pero obsahuje 150 mg koncizumabu v 1,5 ml roztoku (100 mg/ml).

Alhemo 300 mg/3 ml injekéni roztok v predplnéném peru

Jeden ml roztoku obsahuje 100 mg koncizumabu*.
Jedno piedplnéné pero obsahuje 300 mg koncizumabu v 3 ml roztoku (100 mg/ml).

*Koncizumab je humanizovana monoklonalni protilatka IgG4 vyrobena pomoci technologie
rekombinantni DNA v ovarialnich buiikich kie¢ika ¢inského (CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Cira az mirné opalizujici, bezbarva az nazloutla tekutina, prakticky bez viditelnych &astic, které
mohou obsahovat priisvitné az bilé proteinové Castice.

Izotonicky roztok s pH piiblizné 6.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Alhemo je indikovan K rutinni profylaxi krvaceni u pacienta s:



. hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VIII) s inhibitory FVIII a ve véku 12 let a vice.
. hemofilii B (vrozeny deficit faktoru IX) s inhibitory FIX a ve véku 12 let a vice.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba mé byt zahdjena a monitorovana pod dohledem lékare, ktery ma zkusSenosti s 1écbou hemofilie
anebo krvacivych poruch.

Dévkovéni
Lécba ma byt zahajena ve stavu bez krvaceni.

Lécba rFVIIa ma byt ukon¢ena nejméné 12 hodin pied zahajenim 1é€by koncizumabem a 1é¢ba aPCC
ma byt ukoncena nejméné 48 hodin pied zahajenim 1éCby.

Doporuceny rezim davkovani je

. 1. den: jednorazova nasycovaci davka 1 mg/kg.

. 2. den a do individualniho nastaveni udrzovaci davky (viz niZe): davkovani 0,20 mg/kg jednou
denng.

. 4 tydny po zahajeni 1éCby: méfeni plazmatické koncentrace koncizumabu pted podanim dalsi
planované davky. Méfeni musi byt provedeno pomoci validovaného diagnostického testu in
vitro.

. Jakmile je k dispozici vysledek plazmatické koncentrace koncizumabu: je nastavena

individualni udrzovaci davka na zaklad¢ koncentrace koncizumabu v plazmé, jak je uvedeno
nize v tabulce 1.

Tabulka 1 Individualni udrzovaci davka zaloZena na plazmatické koncentraci koncizumabu

Koncentrace koncizumabu v plazmé Davka pripravku Alhemo jednou denné
< 200 ng/ml 0,25 mg/kg
200—4 000 ng/ml 0,20 mg/kg
> 4 000 ng/ml 0,15 mg/kg

Individuélni nastaveni udrzovaci davky ma byt provedeno co nejdiive (po ziskani vysledku
plazmatické koncentrace koncizumabu) a doporuc¢eno nejpozdé&ji 8 tydnti po zahajeni 1é¢by. Dalsi
méfeni plazmatické koncentrace koncizumabu 1ze provést po 8 tydnech ve stejné udrzovaci davce
podle zdravotniho stavu pacienta. To ma byt zvazeno naptiklad v pfipadé, Ze se u pacienta vyskytne
zvySena frekvence krvaceni, velka zména télesné hmotnosti, vynechani davky pred stanovenim
udrzovaci davky nebo dojde ke vzniku komorbidity, coZ maze vést k nartstu celkového rizika
tromboembolie.

Vzhledem k tomu, ze se koncizumab davkuje podle télesné hmotnosti (mg/kg), je dulezité prepocitat
davku (mg), pokud se télesna hmotnost zméni.

Vypocet davky

Davka (v mg) se vypocita nasledovneé:
Télesna hmotnost pacienta (kg) x davka (1; 0,15; 0,20 nebo 0,25 mg/kg) = celkové mnozstvi (mg)
koncizumabu, které ma byt podano.

Davka se nastavuje v pfirtistcich

. 0,1 mg na predplnéném peru 15 mg/1,5 ml (modré),

. 0,4 mg na piedplnéném peru 60 mg/1,5 ml (hnédé) a

. 1,0 mg na ptedplnénych perech 150 mg/1,5 ml a 300 mg/3 ml (zlaté).

Vypocitana davka se zaokrouhli na nejblizsi injek¢éni davku na peru. Lékat nebo zdravotni sestra musi
pacientovi pomoci pii zaokrouhlovani a identifikaci vhodné injekéni davky na peru. V idealnim

pfipadé ma byt pacientlim predepsano pero, kterym lze podat poZadovanou denni udrzovaci davku
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V jedné injekci. Nejblizsi injekéni davku Ize identifikovat otaéenim voli¢e davky na peru nebo ji lze
vypocitat nasledovne¢:

Vydélte celkovou davku v mg davkou ptirtstku.
Zaokrouhlete na nejblizsi celé Cislo.
Vynésobte davkou prirtstku.

Priklady:
Télesna hmotnost pacienta je 42 kg, udrzovaci davka je 0,15 mg/kg.

1. den: podani nasycovaci davky 1 mg/kg:
o 42 kg x 1 mg/kg = 42 mg koncizumabu

2. den a do individualniho nastaveni udrzovaci davky s davkovanim 0,20 mg/kg:
e 42 kg x 0,20 mg/kg = 8,4 mg koncizumabu

Udrzovaci davka:
o 42 kg x 0,15 mg/kg = 6,3 mg koncizumabu

Pacientovi ma byt podano 6,3 mg koncizumabu piedplnénym perem o objemu 60 mg/1,5 ml, aby byla
zajisténa nejdelsi doba pouziti pera (dny) pro télesnou hmotnost tohoto pacienta.

Identifikace nejblizsi injek¢ni davky:
e 6,3 mg déleno 0,4 mg/piirustek = 15,75 ptirdstka
e 15,75 ptirastkt se zaokrouhli na 16 pfirdstkt
e 16 nasobeno 0,4 mg/piiristek = 6,4 mg

6,4 mg je davka, kterou Ize nastavit na pfedplnéném peru o objemu 60 mg/1,5 ml a jedna se o injekéni
davku nejblizsi k 6,3 mg.

Télesna hmotnost pacienta je 67 kg, udrzovaci davka je 0,2 mg/kg.

1. den: podani nasycovaci davky 1 mg/kg:
e 67 kg x 1 mg/kg = 67 mg koncizumabu

2. den a do individualniho nastaveni udrzovaci davky s davkovanim 0,20 mg/kg:
e 67 kg x 0,20 mg/kg = 13,4 mg koncizumabu

Udrzovaci davka:
e 67 kg x 0,20 mg/kg = 13,4 mg koncizumabu

Pacientovi ma byt podano 13,4 mg koncizumabu piedplnénym perem o objemu 300 mg/3 ml, aby byla
zajisténa nejdelsi doba pouziti pera (dny) pro télesnou hmotnost tohoto pacienta.

Identifikace nejblizsi injekéni davky:
e 13,4 mg déleno 1,0 mg/ptirastek = 13,4 ptirdastka
e 13,4 prirtstkl se zaokrouhli na 13 ptirastki
e 13 nasobeno 1,0 mg/piirastek = 13,0 mg

13 mg je davka, kterou lze nastavit na pfedplnéném peru o objemu 300 mg/3 ml a jedna se o injekéni
davku nejblizsi k 13,4 mg.

Volba sily a objemu pripravku



Na zaklad¢ technickych vlastnosti jsou pifedplnéna pera piipravku Alhemo vhodna pro nasledujici
rozsahy télesné hmotnosti:

Pro pacienty s denni davkou 0,15 mg/kg té€lesné hmotnosti

Sila piipravku Télesna hmotnost Prirastek davky Maximalni davka
na injekci

15mg/1,5ml 5-53 kg 0,1 mg 8 mg

60 mg/1,5ml 19-213 kg 0,4 mg 32 mg

150 mg/ 1,5 ml 47 kg a vice 1,0 mg 80 mg

300mg /3 ml 73 kg a vice 1,0 mg 80 mg

Pro pacienty s denni davkou 0,20 mg/kg té€lesné hmotnosti

Sila piipravku Télesna hmotnost Prirustek davky Maximalni davka
na injekci

15mg/15ml 4-40 kg 0,1 mg 8 mg

60 mg/1,5ml 14-160 kg 0,4 mg 32 mg

150 mg /1,5 ml 35 kg a vice 1,0 mg 80 mg

300mg /3 ml 55 kg a vice 1,0 mg 80 mg

Pro pacienty s denni davkou 0,25 mg/kg télesné hmotnosti

Sila pripravku Télesna hmotnost Piiridstek davky Maximalni davka
na injekci

15mg/15ml 3-32 kg 0,1 mg 8 mg

60 mg/1,5ml 11-128 kg 0,4 mg 32 mg

150 mg /1,5 ml 28 kg a vice 1,0 mg 80 mg

300mg/3 ml 44 kg a vice 1,0 mg 80 mg

Pokud je na zaklad¢ rozsahu télesné hmotnosti mozné pouzit vice per piipravku Alhemo, ma se vybrat
pero s nejvyssi silou ptipravku. Pero s vyssi silou obsahuje vice davek, které 1ze podat, coz umoziuje

pero pouzivat vice dni.

Délka lecby

Piipravek Alhemo je ur¢en k dlouhodobé profylaktické 1é¢bé.

Vynechana davka

Koncizumab lze podat kdykoli béhem dne.

Je dulezité, aby kazdy pacient dodrzoval své denni davkovani. DodrZzovani pokynti je obzvlaste
dalezité béhem prvnich 4 tydnti, aby bylo zajisténo spravné stanoveni udrzovaci davky na zaklade
plazmatické koncentrace koncizumabu ve 4. tydnu (viz bod 4.2 Davkovani). Je tfeba, aby pacienti,
kteti vynechali davku pied stanovenim udrzovaci davky, co nejdiive obnovili 1é€bu pocateéni davkou
0,2 mg/kg denné a informovali svého zdravotnického pracovnika.

Vynechané davky po stanoveni udrzovact davky

Nasledujici pokyny pro davkovani plati POUZE v ptipadé¢, Ze pacient zapomnél nebo zanedbal podani
své udrzovaci davky jednou denné.

. 1 vynechana denni davka: pacient ma pokracovat v denni udrzovaci ddvce bez dodate¢né
davky.
. 2 az 6 vynechanych po sob¢ jdoucich dennich davek: pacient si ma podat denni davku

dvakrat (jako dvé samostatné injekce, kazda odpovidajici denni davce) a poté pokracovat

V podavani denni udrzovaci davky nasledujici den.
. 7 nebo vice vynechanych po sobé jdoucich dennich davek: Pacient musi ihned

kontaktovat svého 1ékafe. Pacient mozna bude muset dostat novou nasycovaci davku, nez




bude pokracovat v denni udrzovaci davce nasledujici den, po pe€livém zvazeni
klinického obrazu.
V piipadé pochybnosti ma pacient kontaktovat svého 1ékare.

Zvladani pritlomového krvaceni

V ptipadé prulomového krvaceni se nema provadét zadna tiprava davky ptipravku Alhemo.

Lékati musi s pacientem anebo pecovatelem probrat davku a rozpis pouzivani bypassovych ptipravkd,
pokud je to nutné béhem profylaxe koncizumabem.

Lécba bypassovymi piipravky (napft. rFVIla nebo aPCC) mtze byt pouzita pro prilomové
krvaceni, davka a trvani budou zaviset na misté a zdvaznosti krvaceni.

U lehkych a stfedné te€zkych krvaceni, kterd vyzaduji dalsi lécbu bypassovymi ptipravky (napt. rFVIla
nebo aPCC), se doporucuje nejnizsi schvalena davka a interval davek, jak je uvedeno ve schvalené
ptibalové informaci. Kromé toho se u aPCC doporucuje maximalni davka 100 U/kg télesné hmotnosti
béhem 24 hodin.

U zavaznych krvaceni se doporucuje dodrzovat davkovaci schéma uvedené ve schvalené piibalové
informaci pro konkrétni ptipravek na zaklad¢ klinického posouzeni.

Opatreni V perioperacnim prostredi
V piipadé mensich chirurgickych vykont neni nutna tprava davky piipravku Alhemo.

Pted velkym chirurgickym vykonem se doporucuje konzultace s 1ékafem, ktery ma zkuSenosti
s 1é¢bou hemofilie anebo krvacivych poruch. Vzhledem k tomu, ze existuji jen omezené klinické
zkuSenosti s pouzivanim koncizumabu béhem velkych chirurgickych vykont, obecné se doporucuje
4 dny pted planovanym velkym chirurgickym vykonem prerusit 1é¢bu koncizumabem. Lécba
koncizumabem ma byt obnovena 10-14 dni po operaci se stejnou udrzovaci davkou bez nové
nasycovaci davky, s ohledem na celkovy klinicky obraz pacienta.
Kritéria pro velky chirurgicky vykon jsou jakykoli invazivni operacni zakrok, ktery vyzaduje
> 3 davky 1é¢by bypassovymi piipravky anebo pokud nastane jedna nebo vice z nasledujicich situaci:
- Vstup do télni dutiny
- Vstup ptes mezenchymalni bariéru (napt. pleura, peritoneum nebo dura mater)
- Vstup pies fascii
- Odstranéni organu
- Chirurgicky vykon ménici normalni anatomii

Indukce imunitni tolerance (ITI)

Bezpecnost a ti¢innost soub&zného pouziti s koncizumabem u pacientd, ktefi podstupuji ITI,
desenzibilacni strategii S cilem eradikace inhibitoru, nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.
Pokud se zvazuje pokracovani nebo zahéjeni 1écby koncizumabem behem ITI, je tfeba pecliveé
posoudit potencialni piinosy a rizika.

Starsi pacienti
U pacientt ve véku > 65 let se nedoporucuje provadét zadné Gpravy davky (krom¢ individualniho

nastaveni udrzovaci davky). U pacientll ve v€ku 65 let a starSich nejsou dostupné zadné tidaje. Dalsi
informace naleznete v bodé 5.2.



Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin se nedoporucuji zadné upravy davky (krome individualniho
nastaveni udrzovaci davky). U pacientt s lehkou, stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin jsou
k dispozici omezené nebo zadné udaje, viz bod 5.2.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater se nedoporucuji zadné upravy dévky (kromé individualniho
nastaveni udrzovaci davky). U pacientl s poruchou funkce jater jsou k dispozici omezené nebo zadné
udaje, viz bod 5.2.

Pediatricka populace

Utinnost a bezpeénost piipravku Alhemo u déti ve véku < 12 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zpiisob podani
Ptipravek Alhemo je uréen pouze K subkutannimu podani.

Koncizumab se dodava v predplnéném peru pfipraveném k aplikaci. Jehly nejsou souéasti baleni, viz
bod 6.5.

Koncizumab ma byt podavan jednou denné, kdykoli béhem dne. Neni nutné dodrzovat stejny ¢as
kazdy den.

Koncizumab mize aplikovat pacient, zdravotnicky pracovnik nebo jej miize podavat pecovatel poté,
co absolvuje ptislusné Skoleni a precte si navod k pouZziti.

Koncizumab ma byt podavan subkutanni injekei do biicha nebo stehna se zménou mista vpichu kazdy
den. Subkutanni injekce se nesmi podavat do mist, kde je kiize citlivd, pohmozdén4, zarudla nebo
tvrda, ¢i v oblastech, kde jsou matetska znaménka nebo jizvy.

Pro kazdou injekci ma byt vzdy pouzita nova jehla.

Kazdé predplnéné pero Alhemo je urceno k pouziti jednim pacientem. Pfedplnéné pero ptipravku
Alhemo nesmi byt sdileno vice pacienty, ani po vyméné¢ jehly.

Podrobné pokyny k podavani 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.6 a ptibalova informace.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkil, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivni reakce

Alergické hypersenzitivni reakce se U koncizumabu vyskytly béhem prvnich tydnt 1é¢by, véetné
hospitalizace a trvalého ukonéeni 1é¢by. Pacienti musi byt informovani o znamkach akutnich
hypersenzitivnich reakei.



Pokud se objevi pfiznaky hypersenzitivity, pacient ma byt poucen, aby piipravek Alhemo piestal
pouzivat a kontaktoval 1ékate, ktery ma zajistit vhodnou 1écbu.

Imunogenita

Tvorba neutraliza¢nich protilatek proti koncizumabu, pozorovana u nékterych pacientd, nevedla

ke ztraté ucinnosti (viz bod 5.1). Pacienti s klinickymi znamkami ztraty G¢innosti (napf. zvyseny
vyskyt ptihod pralomového krvaceni) vSak maji byt vySetieni k posouzeni etiologie a v piipadé
podezieni na neutraliza¢ni protilatky proti koncizumabu je tfeba zvazit dalsi terapeutické moznosti.

Tromboembolické piihody

V klinickych studiich s koncizumabem byly hlaseny piipady nefatalnich arterialnich a venoznich
tromboembolickych ptihod. Tyto ptipady se vyskytovaly u pacientt s vice rizikovymi faktory, véetné
vysokych nebo Castych davek 1é¢by prilomového krvaceni (viz bod 4.8).

Pacienti Ié¢eni koncizumabem musi byt informovani a sledovani s ohledem na vyskyt znamek

a ptiznakl tromboembolickych ptihod. V ptipad€ podezieni na tromboembolické piihody je tfeba
koncizumab vysadit a zahajit dalsi Setfeni a vhodnou 1é¢bu. U pacientl s vysokym rizikem
tromboembolickych piihod ma byt zvazeno, zda potencilni ptinos 1é¢by koncizumabem pievazuje
nad potencialnim rizikem. Tento pfistup ma byt pravidelné pfehodnocovan.

U stavil, kdy je nadmérné exprimovan tkanovy faktor (napt. pokrocilé aterosklerotické onemocnéni,
drtiva poranéni, rakovina nebo septikemie), mize existovat riziko tromboembolickych piihod nebo
diseminované intravaskularni koagulace (DIC). V téchto ptipadech je tieba zvazit potencialni piinos
1é¢by koncizumabem oproti riziku takovychto komplikaci.

Uginky koncizumabu na koaguladni testy

Lécba koncizumabem nevyvolava klinicky vyznamné zmény zakladnich koagulacnich testt, véetné
aktivovaného parcidlniho tromboplastinového ¢asu (aPTT) a protrombinového casu (PT).

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku®.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,25 mg polysorbatu 80 v jednom ml. Polysorbaty mohou zpisobit
alergickeé reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné klinické studie 1ékovych interakci. Byla provedena studie toxicity 1ékové
interakce s rFVIla u makakut javskych 1é¢enych koncizumabem. U normokoagula¢nich opic nebyly
pozorovany zadné znamky trombodzy ani jinych nezadoucich G€inka pii pfidavani tii po sobé jdoucich
davek az 1 mg/kg rFVlIla navic ke koncizumabu v ustaleném stavu, viz bod 5.3.

Byly provedeny in vitro a ex vivo studie Iékovych interakci s rFVIla, aPCC, rFVIII nebo rFIX v krvi

U pacientti s hemofilii, ktefi podstupuji profylaktickou 1é¢bu koncizumabem. Tyto studie nenaznaéily
klinicky relevantni 1ékové interakce.

Pokyny Kk pouziti bypassovych piipravki k 16€bé epizod prilomového krvaceni u pacienti, ktefi
dostavaji profylaxi koncizumabem, viz bod 4.2.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / antikoncepce U muZi a Zen

Zeny ve fertilnim véku, které pouzivaji koncizumab, musi pouZivat béhem 1é¢by koncizumabem a po
dobu 7 tydnt po ukonceni 1é¢by vysoce t€innou antikoncepci. Pfinosy a tromboembolicka rizika
pouzivané antikoncepce musi vyhodnotit oSetiujici 1ékar.

Tehotenstvi

Udaje o podavani koncizumabu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. S koncizumabem nebyly
provadény zadné reproduk¢ni studie na zvifatech. Neni znamo, zda koncizumab mutize zpusobit
poskozeni plodu, pokud je podavan téhotné zen¢, nebo zda mize ovlivnit reprodukéni schopnost.
Koncizumab ma byt pouzivan béhem tehotenstvi pouze, pokud potencialni ptinos 1écby pievazi

potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se koncizumab vylucuje do lidského matetského mléka. Je znamo, Ze humanni IgG
jsou vylucovany do matei'ského mléka béhem prvnich nékolika dnli po porodu a brzy poté jejich
koncentrace klesaji, proto nelze riziko pro kojené dit¢ b€hem daného kratkého obdobi vyloucit. Poté
Ize koncizumab pouzit v obdobi kojeni, pokud je to klinicky nutné.

Fertilita

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé tcinky s ohledem na fertilitu, viz

bod 5.3. Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se fertility u lidi. U¢inek koncizumabu na muzskou

a zenskou fertilitu tedy neni znam.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Alhemo nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Celkovy bezpeénostni profil koncizumabu je zalozen na tdajich z klinickych hodnoceni.

vervr

tromboembolické ptihody (0,9 %) a hypersenzitivita (0,3 %).

Seznam nezédoucich uéinkt v tabulce

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou zalozeny na souhrnnych tudajich z klinickych hodnoceni NN7415-
4159 (faze 1b), NN7415-4310 (faze 2), NN7415-4255 (faze 2), NN7415-4311 (faze 3) a NN7415-
4307 (faze 3), ve kterych celkem 320 pacient muzského pohlavi s hemofilii A s inhibitory a bez nich
a s hemofilii B s inhibitory a bez nich dostalo alespon jednu davku koncizumabu jako rutinni
profylaxi. Pacienti byli vystaveni celkové 411 rokiim expozice.

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce nize jsou klasifikovany dle tfid organovych systému podle
databaze MedDRA (TOS a preferované terminy frekvenci). Frekvence vyskytu jsou definovany podle
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaju nelze uréit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici
zavaznosti, viz tabulka 2.



Tabulka 2 Nezadouci acinky z kombinovanych sdruzenych Klinickych studii s koncizumabem

Trida organovych systémii NezZadouci u¢inek Frekvence
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Casté
Cévni poruchy Tromboembolické prihody* Mén¢ Casté
Celkové poruchy a reakce Reakce v misté vpichu injekce Velmi ¢asté
V mist¢ aplikace

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Reakce v misté vpichu injekce

Reakce v misté vpichu injekce byly hlaseny v klinickych hodnocenich s vice davkami. Nejcastéji
hlasenymi ptiznaky byly erytém v misté vpichu injekce (5,9 %), modfina v misté vpichu injekce
(4,4 %) a hematom v misté vpichu injekce (4,1 %). Vétsina byla hlasena jako mirna.

Pediatricka populace

Celkem 78 ucastnikt klinického hodnoceni byli dospivajici (> 12 az < 18 let). Bezpecnostni profil byl
u dospivajicich a dospé€lych pacientt podobny a dle o¢ekavani pro danou vékovou skupinu.

Bezpecnost a t¢innost koncizumabu u déti ve véku do 12 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Existuji jen omezené zkuSenosti s predavkovanim koncizumabem. Byly hlaseny piipady az
pétinasobku zamyslené davky bez klinickych nasledkti. Nahodné predavkovani miize vést

k hyperkoagulabilité a pacienti se maji obratit na svého 1ékate kvtli monitorovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antihemoragika, jina systémova hemostatika; ATC kod: B02BX10.

Mechanismus u¢inku

Koncizumab je protilatka proti inhibitoru tkanového faktoru (anti-TFPI). TFPI je inhibitor faktoru Xa
(FXa). Vazba koncizumabu na TFPI zabraiiuje inhibici FXa TFPI. Zvysena aktivita FXa prodluzuje
zahajovaci fazi koagulace a umoziuje dostatecnou tvorbu trombinu pro u¢innou hemostazu.
Koncizumab ptisobi nezavisle na FVIII a FIX.

Farmakodynamické uéinky



https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

V klinickém hodnoceni NN7415-4311 se stiedni hodnota volného TFPI (TFPI v plazmé nevazany na
koncizumab) u pacientti 1é¢enych profylaxi koncizumabem sniZzila béhem 24 hodin po podani
nasycovaci davky koncizumabu o 87 % a v pribéhu Casu zistala stabilni. Obnovena schopnost tvorby
trombinu u koncizumabu se projevila primérnym vrcholem trombinu v rozmezi normalni plazmy

a u 94 % pacientd s vrcholovymi hodnotami trombinu v rozmezi normalni plazmy (26147 nM)

pfi 56tydenni mezni hodnoté. U 37,6 % pacientt byly hlaseny pfechodné mirn¢ zvysené maximalni

hladiny trombinu, aniz by byly zaznamenany bezpe¢nostni obavy.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Hemofilie A a B s inhibitory (HAwl a HBwl) ve véku 12 let a vice (NN7415-4311)

Klinické hodnoceni NN7415-4311 bylo mezinarodni, multicentrické, oteviené klinické hodnoceni
faze 3 hodnotici G¢innost a bezpecnost koncizumabu pii profylaxi krvacivych epizod u 91 dospélych

(58 HAwI a 33 HBwI) a 42 dospivajicich (22 HAwI a 20 HBwI) pacienti muzského pohlavi

s hemofilii A nebo B s inhibitory.

Klinické hodnoceni se skladalo ze 4 ramen, v¢etn€¢ dvou nerandomizovanych ramen:

. Ramena 1 a 2: 52 pacientt dfive 1écenych v pfipadée potfeby bylo randomizovano do skupiny
bez profylaxe (1é¢ba v ptipadé potieby bypassovymi piipravky; rameno 1) nebo profylaxe
koncizumabem (rameno 2), s > 6 1é¢enymi krvacenimi za poslednich 24 tydnt nebo > 12
1é¢enymi krvacenimi za poslednich 52 tydnu pted screeningem, nebo kteti byli pfevedeni ze

studie NN7415-4322

. Ramena 3 a 4: dalsich 81 pacienti (53 HAwl a 28 HBwI) 1é¢enych profylaxi koncizumabem

Pacienti byli ve véku > 12 let a s télesnou hmotnosti > 25 kg s vrozenou hemofilii A nebo B jakékoli
zavaznosti se zdokumentovanou anamnézou inhibitoru (> 0,6 BU), kterym byla pfedepsana 1é¢ba nebo

ktefi pottebuji 1é¢bu bypassovymi ptipravky béhem poslednich 24 tydnii pied screeningem.

Pacienti dostavali davkovaci rezim v souladu s doporué¢enimi SmPC.

Primarnim cilem studie bylo porovnat G¢inek profylaxe koncizumabem s nulovou profylaxi (1é¢ba

Vv piipad€ potteby bypassovymi piipravky) pfi snizovani poctu krvacivych epizod u dospélych

a dospivajicich pacientti s hemofilii A nebo B s inhibitory (viz tabulka 3). Pfi pouziti negativniho
binomického modelu byl odhadnut pomér roéni miry krvaceni (ABR) na 0,14 (p < 0,001), coz
odpovida snizeni ABR o0 86 % u subjektu na profylaktické 1é¢bé koncizumabem ve srovnani s zadnou

profylaxi. Dalsi analyza zahrnujici vSechny dostupné informace podle principu ITT ukazuje
odhadovany pomér ABR 0,20 (95% CI [0,09;0,45], p<0,001).

Dale byl vypocitan pocet pacientti s nulovym krvacenim.

Median ABR a pocet pacient s nulovym krvacenim jsou uvedeny v tabulce 3.

Ucinnost byla také hodnocena, kdyZ vichni pacienti v ramenu 2, 3 a 4 dokon¢ili nejméné 56 tydna
1é¢by a vysledky byly konzistentni s vysledky uvedenymi v tabulce 3.

Tabulka 3 Roé¢ni mira krvaceni s profylaxi koncizumabem versus nulova profylaxe u pacienti
s hemofilii A s inhibitory a hemofilii B s inhibitory ve véku > 12 let (studie NN7415-4311,

ramenala?2)

HAwl a HBwl HAwl a HBwl Pomér ABR
profylaxe Zadna profylaxe [95% CI]
koncizumabem n=19
n=33
Lécba spontanniho a traumatického krvaceni
Odhadovany primér ABR [95% Cl] 2,1 14,8 0,14
[1,32; 3,46] [8,96; 24,35] [0,07; 0,29]
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HAwl a HBwI HAwl a HBwI Pomér ABR
profylaxe Zadna profylaxe [95% CI]
koncizumabem n=19
n=33
P < 0,001
Median (min; max) ABR 0,00 9,76
(0,0; 66,4) (0,0; 94,7)
# pacientt s 0 krvacenimi, ktefi 17 1
dokong¢ili 24tydenni 1é¢bu (%) (51,5%) (5,3%)
# pacientt s 0 krvacenimi, ktefi 4 1
nedokongili 24tydenni 1é¢bu (%) (12,1%) (5,3%)
Krvaceni lé¢enych kloubi
Odhadovany primér ABR [95% CI] 1,7 114 0,15
[1,00; 2,97] [6,60; 19,68] [0,07; 0,32]
Lécené krvaceni do cilovych kloubi
Odhadovany primér ABR [95% CI] 1,4 6.8 0,21
[0,40; 4,80] [2,00; 22,87] [0,04; 1,17]
Lécena a neléfena krvaceni
Odhadovany primér ABR [95% CI] 52 15,8 0,33
[3,43; 8,02] [9,59; 26,10] [0,17; 0,64]

# — pocet; HAwI — hemofilie A s inhibitory; HBwlI — hemofilie B s inhibitory; ABR — ro¢ni mira krvaceni; definice krvaceni

byly podle kritérii Svétové federace hemofilie.

Uginnost byla hodnocena u pacientii s hemofilii A a B s inhibitory, kdyz viichni pacienti v ramenech 1 a 2 dokon¢ili hlavni
¢ast klinického hodnoceni (nejméné 24, resp. nejméné 32 tydnii), porovnanim poctu 1éenych krvacivych epizod mezi
profylaxi koncizumabem (rameno 2) a Zadnou profylaxi (rameno 1).
Odhadovana primérna ABR a souvisejici poméry ABR jsou zaloZeny na negativné binomické regresi, kde pocet krvaceni
pacienta je analyzovan jako funkce randomizovaného 1é¢ebného rezimu, typu hemofilie (HAwI nebo HBwI) a frekvenci
krvaceni (< 9 nebo > 9 epizod krvaceni béhem poslednich 24 tydni pted screeningem) a logaritmu délky observacniho
obdobi, ktery je zahrnut jako offset v modelu. Odhadované priméry ABR jsou marginalni odhady zaloZené na kovaria¢ni
distribuci pfitomné ve studované populaci. Model je zaloZen na v§ech randomizovanych pacientech a zohlediluje pouziti
doplnkové 1é¢by. Statisticky model pro 1é¢ena krvaceni do cilovych kloubti je uréen pouze pro pacienty s cilovymi klouby ve

vychozim stavu.

Zvysené laboratorni hodnoty fibrin D-dimeru a fragmentu 1.2 protrombinu

Byly hlaseny zvy$ené hladiny fibrin D-dimeru a fragmentu 1.2 protrombinu béhem klinickych
hodnoceni s vice davkami. Plazmaticka koncentrace koncizumabu je pozitivné korelovana s hladinami
fibrin D-dimeru a fragmentu 1.2 protrombinu, coz naznacuje hemostaticky t¢inek koncizumabu.
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény v hladinach fibrinogenu, antitrombinu a krevnich

desticek.

Lécba prulomového krvéceni v klinickych hodnocenich

P1i pouziti davkovaciho rezimu koncizumabu a pokynii pro prilomové krvaceni v bodé 4.2 byla
krvaceni G¢inné a bezpecné 1é¢ena bez pozorovanych tromboembolickych piihod. Bezpeénost

a ucinnost soub&zného pouzivani profylaktického rezimu koncizumabu a 1é¢by prilomového krvaceni
byly potvrzeny v klinickém hodnoceni NN7415-4311. Celkem 408 krvacivych epizod bylo lé¢eno
ptipravkem rFVlla (vétsina) a ptipravkem FEIBA (> 56 tydnt pro 1é¢ebna ramena s koncizumabem).

Imunogenita

Béhem 1é¢ebnych obdobi v klinickych hodnocenich NN7415-4159 (11 tydnti), NN7415-4310

a NN7415-4255 (> 76 tydnti), NN7415-4311 (> 56 tydnt v 1é¢ebnych ramenech s koncizumabem)

a NN7415-4307 (> 32 tydnut v 1é¢ebnych ramenech s koncizumabem) bylo 68 z 320 pacientt (21,3 %)
1é¢enych koncizumabem pozitivné testovano na protilatky proti koncizumabu, z nichZ 17 pacientt
(5,3 %) bylo pozitivné testovano na neutraliza¢ni protilatky in vitro. U 1 (1,5 %) z 68 pacient

S pozitivnim testem na protilatky proti koncizumabu se neutraliza¢ni protilatky in vitro vyskytovaly
spole¢né s obnovenim volnych hladin TFPI. U zbyvajicich 67 pacientt (98,5 %) nebyl zjistén klinicky
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vyznamny U¢inek protilatek na farmakokinetiku, farmakodynamiku, bezpeénost nebo ucinnost
koncizumabu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky udelila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s koncizumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti 1é¢bé vrozené hemofilie A

s inhibitory a pfi 1é€bé vrozené hemofilie B s inhibitory (informace o pouziti u pediatrické populace
viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticka klinicka hodnoceni prokazala, Ze systémova expozice koncizumabu métena pomoci
AUC a Cax se s rostouci davkou zvySovala vice nez imérné davce. Toto nelinearni farmakokinetické
chovani je zptisobeno cilovou dispozici Iéku (target-mediated drug disposition, TDD), ke které
dochazi, kdyz se koncizumab vaze na endotelialni TFPI s naslednou eliminaci komplexu 1ék-cil. Jedna
se 0 saturovatelny proces a rozsah eliminace koncizumabu TMDD je uréen mnozstvim endotelialniho
TFPI. Vysledkem je rychla eliminace / vysoka clearance pii nizkych koncentracich koncizumabu (kde
je dominantni nelinearni draha) a pomalejsi eliminace / niz§i clearance pii vysSich koncentracich
koncizumabu (kde je dominantni linearni draha).

Expozice koncizumabu byla podobna u hemofilie A a B s inhibitory.

Geometricky pramér koncentraci koncizumabu v ustaleném stavu ve 24. tydnu je uveden v tabulce 4.
Plazmatické koncentrace pied podanim davky (miniméalni) zlstaly stabilni po dobu 56 tydnii 1écby.

Tabulka 4 Koncentrace koncizumabu v ustaleném stavu béhem 24hodinového intervalu
davkovani ve 24. tydnu (studie NN7415-4311)

Parametry VSechny udrZovaci davky
n=99*

Cmaxss (ng/ml), geometricky primér (CV) 1167,1(1,3)

Crroughss (ng/ml), geometricky prumér (CV) 665,4 (2,2)

Pomé&r Cmax / Cirough, prumér (SD) 2,2 (5,2

Crmax.ss = maximalni koncentrace v plazmé v ustaleném stavu.
Ctrough,ss = koncentrace v plazmé pied podanim davky (minimalni) v ustaleném stavu.
“na davkovacim rezimu koncizumabu.

Absorpce
Po subkutannim podani jedné davky 0,05-3 mg/kg koncizumabu zdravym pacientiim a pacientim
s hemofilii byla doba do maximalni plazmatické koncentrace koncizumabu (tmax) V rozmezi od 8 hodin

do 99 hodin (4,1 dne).

Biotransformace

Koncizumab je protilatka a stejné jako jiné velké proteiny se zejména katabolizuje lysozomalni
proteolyzou na aminokyseliny, které jsou nasledné vylucovany nebo opétovné vyuzivany télem.
Ocekava se, ze koncizumab bude dodrzovat katabolickou drahu jak pro nelinearni drahu eliminace
prosttednictvim TMDD, tak pro linearni drahu eliminace prostfednictvim vazby Fc receptoru, ktera je
bézna pro protilatky.

Eliminace

Linearni i nelinearni drahy pfispivaji k eliminaci koncizumabu. Terminalni polocas u zdravych
subjektl a subjekti s hemofilii, kterym byla podana jedna subkutanni davka 0,25-3 mg/kg, byl méfen
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v rozmezi od 39 hodin (1,6 dne) do 195 hodin (8,1 dne). V ustaleném stavu, kde dominuje linearni
eliminace, muze byt celkovy polocas delsi.

Zv14astni populace

Vek
Vék nemél zadny vliv na expozici koncizumabu u pacienti s hemofilii A nebo B s inhibitory.
Studovana populace byla ve vékovém rozmezi 12-61 let.

Porucha funkce ledvin

Udaje o poruse funkce ledvin jsou omezené. Ze 112 pacientt 1é¢enych davkovacim rezimem
koncizumabu ve studii NN7415-4311 m¢li 4 pacienti v dobé podani nasycovaci davky lehkou poruchu
funkce ledvin (eGFR mezi 60 a 90 ml/min/1.73 m?) a 1 pacient mél stiedné t&zkou poruchu funkce
ledvin (eGFR mezi 30 a 60 ml/min/1.73 m?). Nebyl pozorovan zadny dopad na expozici koncizumabu.
Udaje o t&zké poruse funkce ledvin nejsou k dispozici.

Porucha funkce jater

Udaje o poruse funkce jater jsou omezené nebo zadné. Ze 112 pacientdi 1é¢enych davkovacim rezimem
koncizumabu ve studii NN7415-4311 m¢li 4 pacienti zvySené jaterni enzymy (ALT nebo AST

> 1,5 x ULN) v dob¢ podani nasycovaci davky. Nebyl pozorovan zadny dopad na expozici
koncizumabu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické idaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani neodhalily zaddné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Farmakologicky zprostfedkovana tvorba trombi byla pozorovana v 52tydenni toxikologické studii na

makacich javskych pfi subkutannich davkach > 1 mg/kg/den (coz odpovida 300ndsobku expozice
u ¢loveka na zakladé AUCo.24n).

Karcinogenita

Studie na zviratech hodnotici karcinogenni potencial koncizumabu nebo studie ke stanoveni a¢inkt
koncizumabu na genotoxicitu nebyly provedeny.

Fertilita

Ve 26tydenni studii toxicity u sexualné zralych makaku javskych se subkutannimi davkami az

do 9 mg/kg/den (coz odpovida 3 400nasobku expozice u ¢lovéka na zakladé AUCo.24n) nemél
koncizumab vliv na fertilitu (velikost varlat, funk¢nost spermatu nebo trvani menstruaéniho cyklu)

a nezpusobil Zadné zmény sam¢ich nebo samiéich reproduk¢nich organd.

Teratogenita

Nejsou Kk dispozici zadné udaje tykajici se moznych nezadoucich u¢inkt koncizumabu na
embryofetalni vyvoj.

Lékové interakce

Ve 28denni studii toxicity 1ékové interakce u makaki javskych s dennim davkovanim 1 mg/kg
koncizumabu k dosazeni ustaleného stavu byly zvifatim, kterym byl podavan koncizumab, podany tfi
po sobé jdouci intravenozni davky az 1 mg/kg rFVlla v 2hodinovych intervalech. Nebyly pozorovany
zadné nezadouci nalezy pfi expozici koncizumabu odpovidajici 200nasobku expozice u ¢lovéka na
Zékladé AUCO.24h.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Arginin-hydrochlorid

Histidin

Chlorid sodny

Sachar6za

Polysorbat 80

Fenol

Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Pfed prvnim pouzitim

3 roky.

Po prvnim pouziti

Uchovavejte az 4 tydny pii teploté do 30 °C nebo v chladnicce.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokazana po dobu 28 dni pfi teploté

do 30 °C nebo v chladniéce. Z mikrobiologického hlediska muize byt piipravek po otevieni uchovavan
maximaln€ po dobu 28 dnti pfi teploté do 30 °C nebo v chladnicce. Jina doba a podminky uchovavani
ptipravku po otevieni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Pied prvnim pouzitim

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pred mrazem. Uchovavejte mimo dosah chladiciho zafizeni v chladnicce.

Po prvnim pouziti

Uchovavejte pfedplnéné pero s nasazenym uzaverem, aby byl roztok chranén pied svétlem.

Predplnéné pero uchovavejte bez nasazené jehly. Tim se zajisti pfesné davkovani a zabrani se
kontaminaci, infekci a uniku.

Chrante pfed mrazem. Uchovavejte mimo dosah chladiciho zafizeni v chladnicce.

Ptipravek Alhemo ma byt chranén pied teplem a svétlem a nema byt uchovavan na pfimém slunecnim
svétle.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po prvnim otevieni jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Alhemo se dodava v pfenosném vicedavkovém jednorazovém piedplnéném peru, které se
sklada ze sklenéné zasobni vlozky o objemu 1,5 ml nebo 3 ml uzaviené v injekénim peru, vyrobené

z plastovych soucasti a kovovych pruzin. Zasobni vlozka je dole uzaviena pryzovym diskem a nahote
laminatovym pryzovym diskem utésnénym hlinikovym uzavérem. Pryzové disky nejsou vyrobeny

Z ptirodniho latexu.

Piedplnéné pero je baleno v krabicce. Piipravek Alhemo je k dispozici v nasledujicich velikostech
baleni a davkovaci tlacitko a drzak zasobni vlozky na injekénim peru jsou barevné oznaceny podle

sily:

. 15 mg/1,5 ml (modré): jednotliva baleni obsahujici 1 pfedplnéné pero a vicecetna baleni
obsahujici 5 (5 baleni po 1) pfedplnénych per.

. 60 mg/1,5 ml (hnédé€): jednotliva baleni obsahujici 1 ptedplnéné pero a vice¢etna baleni
obsahujici 5 (5 baleni po 1) pfedplnénych per.

. 150 mg/1,5 ml (zlaté): jednotliva baleni obsahujici 1 ptedplnéné pero a vicecetna baleni

obsahujici 5 (5 baleni po 1) pfedplnénych per.
. 300 mg/3 ml (zlaté): jednotliva baleni obsahujici 1 pfedplnéné pero.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Injekéni jehly nejsou soucasti baleni. Piipravek Alhemo je uren pro pouziti s jehlami NovoFine Plus
nebo NovoFine o velikosti 32 gauge a délce 4 mm. Pokud se pouzivaji jehly delsi nezZ 4 mm, je tieba
pouzit injek¢ni techniky, které minimalizuji riziko intramuskularni injekce, napf. injekce do volné
drzené kozni fasy.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pokud byl 1é¢ivy piipravek uchovavan v chladniéce, nechte jej zahiat na pokojovou teplotu pro
pohodinéjsi (méné bolestivou) injekci. Nepouzivejte umélé zdroje tepla.

Pied pouzitim roztok vizualné zkontrolujte. Piipravek Alhemo je v okénku pera ¢ira az mirné
opalizujici, bezbarva az naZloutla tekutina a prakticky bez viditelnych ¢astic. Prusvitné az bilé
proteinové Castice jsou prijatelné.

Nepouzivejte, pokud piipravek zménil zabarveni.

Podrobné pokyny pro ptipravu a podavani 1écivého piipravku jsou uvedeny v ,,Navodu k pouziti®.

Dospivajici a pacienti s nizkou té€lesnou hmotnosti maji byt pouceni, aby pouzivali injekéni techniky,
které minimalizuji riziko intramuskularni injekce, napt. injekci do volné drzené kozni fasy.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Dansko
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. prosince 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU
12/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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